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ÉDITORIAL | 


ENCORE UN ÉDITO ! 


Ecrire un éditorial n'est pas toujours chose aisée. 
Pondre à point nommé un texte au bon format, harcelé 
par le rédacteur en chef, relève parfois du chemin de 
Damas. 


e quoi parler ? De l'actualité, mais encore faut-il qu'elle 
[»] S'y préte. En plus, vu les délais d'impression, elle est 
souvent refroidie au moment oů le texte arrive dans les boites 
aux lettres. A quels sujets nos lecteurs pourraient-ils encore 
s'intéresser ? La ministre de la Santé ? Risqué, j'entends 
d'ici les réactions « Encore ? Voilà quatre ans qu'elle nous 
emm..., on préfère attendre gentiment quelques mois de plus 
qu'elle s'en aille, méme si elle n'a pas l'air de s'en douter. 
En plus, méme pas capable de lácher deux malheureux euros 
en période pré-électorale, on aurait mieux fait de faire instit 
ou chauffeur de poids lourd ». Passons... Les syndicats ? 
Bof, ils ont réussi à avoir la peau du Dr Maudrux -avec la 
complicité de ladite ministre-, mais on ne voit pas trop oü cela 
ménera nos retraites. En plus, difficile de savoir qui est qui et 
qui fait quoi, tant les alliances, scissions, retournements de 
vestes ont morcelé le paysage syndical de notre profession. 
Un vrai mercato de football. Quant aux négociations diverses 
et variées, si elles aboutissaient à quelque chose, cela se 
saurait. Sujet à éviter donc, au risque de se faire encore des 
ennemis. La retraite, justement ? Mais si on veut toucher une 
pension correcte, il faut que les autres continuent à travailler, 
donc inutile de leur mettre la puce à l'oreille par des explications 
inconsidérées. Circulez, y'a rien à dire ! La démographie 
médicale ? On nous dit qu'il y a plus de médecins qu'il y a vingt 
ans, mais il en manque partout. Cherchez l'erreur de calcul. 
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L'avenir de la rhumatologie, voilà un bon sujet. Cóté positif, 
nous n'avons jamais autant travaillé : activité débordante, 
carnets de rendez-vous pleins pour plusieurs semaines voire 
mois, l'avenir est en rose (oh, pardon !). Cóté négatif, de plus 
en plus de contraintes, de paperasses en tous genres, de 
mentions non prostituable à chaque ligne (« et devant le nom 
du médicament, s'il vous plait ! »), de télétransmissions, de 
télédéclarations, de téléréglements en tous genres, de tiers 
payants impayés, etc. De plus, autre sujet d'inquiétude, on 
constate que nos confréres sont de plus en plus savants 
sur les traitements de pointe -biothérapies et autres-, mais 
de moins en moins portés sur les gestes interventionnels. 
Combien voit-on désormais d'infiltrations banales confiées 
au radiologue ? Voilà un vrai danger pour la profession, que 
tous ne voient pas. Les pionniers du GRRIF et du GRECHO 
sont l'arbre qui cache la forét. L'euro de football ? Mais je 
n'y connais rien, et si on perd je me ferai traiter d'oiseau de 
mauvais augure ! Finalement, pour composer un éditorial digne 
de ce nom, tous les sujets sont risqués. Devrai-je comme 
naguére écrire un conte allégorique ou une loufoquerie 
quelconque pour emplir à temps la page fatidique attendue 
par mes milliers de lecteurs, ceci dans l'intention de ne me 
fácher avec personne ? Pas cette fois-ci : les inondations, 
les embouteillages, les gréves auront eu raison de ma verve 
habituelle, et les coupures d'électricité m'auront obligé à 
terminer à la lueur de la chandelle cette élucubration. m 


Olivier Rossignol 
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LES POINTS FORTS DE LACR 2015 
06-11 NOVEMBRE 2015 / SAN FRANCISCO, USA 
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PAR MICHEL DE BANDT 
SERVICE DE RHUMATOLOGIE ET DE MÉDECINE INTERNE, FORT-DE-FRANCE - CHU DE LA MARTINIQUE 


MM 


Le congrés 2015 de l'ACR, au bord de la baie de San Francisco, fut 
consacré comme à chaque fois à tous les thémes de la rhumatologie, mais 
certains furent cependant plus riches que d'autres. Citons, les nouveaux 
traitements (inhibiteurs des tyrosines kinases, monoclonaux anti-IL 17, 
anti-IL12 et IL23) dans les rhumatismes inflammatoires ; les progrès dans le 
domaine du rhumatisme psoriasique, l'imagerie sous toutes ses formes (IRM 
dans les SPA, échographie dans le Horton), les avancées en rhumatologie 
pédiatrique... Nous allons tenter d'en retenir les principaux messages. 


RHUMATISME PSORIASIOUE 


e GRAPPA n'est pas une 
L réunion  d’œnologues 
mais le Group for Re- 


search Assesment of Psoriasis and 
Psoriatic Arthritis. Ce groupe a déjà 
émis des recommandations sur le 
traitement des diverses manifesta- 
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tions du psoriasis et du rhumatisme 
psoriasique en 2009 et les actualise 
en 2015 en se basant sur des revues 
extensives de la littérature. Il est dif- 
ficile de résumer cela en quelques 
lignes mais l'intérét de ce travail est 
de mettre les choses au clair en ma- 


tiére de traitement (ce qui est forte- 
ment ou faiblement recommandé ou 
déconseillé) et d'aider le clinicien au 
choix thérapeutique. Ces recomman- 
dations, atteinte clinique par atteinte 
clinique et molécule par molécule 
sont en ligne (7). 


KTE COMPTE-RENDU 


Les études génétiques ontà ce jour 
identifié des génes prédisposant au 
rhumatisme psoriasique, qui sont 
aussi communs avec ceux prédis- 
posant au psoriasis. Un consortium 
britannique isole pour la premiére 
fois un SNP au sein du géne du récep- 
teur de l'IL23 (IL23R) spécifique de 
la maladie articulaire dans une pre- 
miére cohorte et valide ses résultats 
dans une seconde cohorte de rhu- 
matismes psoriasiques européens 
(+100). On pourrait donc imaginer 
identifier les patients psoriasiques 
à risque de développer une atteinte 
articulaire et leur proposer un trai- 
tement préventif par l'Ustékinumab 
(qui bloque IL23)... 


Quel est le risque néoplasique 
des patients souffrant de Rhum 
Pso ? Les données déjà disponibles 
sont rassurantes. Lanalyse de la 
Cohorte de la Mayo Clinic va dans 
le méme sens. Le suivi à 15 ans des 
patients souffrant de Rhum Pso et 
d'une cohorte appariée pour l'áge 
et le sexe montre qu'il n'y a pas de 
signal inquiétant. Le nombre de cas 
détectés dans les deux cohortes est 
identique à 15 ans (9,3 et 9,2 96). La 
seule différence est une sur repré- 
sentation des cancers non méla- 
niques de la peau dans le groupe 
psoriasique (23 vs 14) renforcant 
la nécessité d'une surveillance der- 
matologique accrue chez ces pa- 
tients (41684). 


Le Brodalumab est un anticorps 
anti-IL17R qui est testé dans 
le Rhum Pso (42872) dans une 
étude de phase II. Les 168 pa- 


tients recoivent deux doses (140 ou 
280 mg) toutes les deux semaines 
pendant 3 mois, puis entrent dans 
une étude ouverte d'extension. 
L'objectif primaire est le taux de ré- 
ponse ACR20 et 50 à 3 mois. Il s'agit 
de femmes (64 96), blanches (94 96), 
de poids moyen 91 kg, d'áge moyen 
52 ans. Les réponses ACR20 et 50 
sont respectivement de 39 96 et 
14 96 dans le groupe traité contre 
18 96 et 4 96 dans le groupe place- 
bo. Le bénéfice reste stable jusqu'à 
deux ans. Parmi les effets secon- 
daires on note des complications 
infectieuses au premier plan (cuta- 
nées, respiratoires, urinaires...) et 
des candidoses. Le profil d'effica- 
cité assez modeste et la fréquence 
des accidents infectieux incitent à 
la prudence et à l'attentisme... 


Le secukinumab (anti-IL17A) a 
été testé dans le Rhum Pso. C'est 
une étude prospective sur 52 se- 
maines, évaluant 3 doses de secuki- 
numab ou un placebo chez 397 pa- 
tients souffrant de rhum pso et en 
échec des anti-TNF (42146). Lob- 
jectif primaire estla réponse ACR20 
à 6 mois. Sur les 397 patients enró- 
lés, 35 96 sonten échec des anti-TNF. 
À la 24* semaine, les réponses 
ACR20, 50, 70 et PASI75 et 90 sont 
respectivement dans les groupes 
300 mg et dansle groupe placebo de: 
45 96 vs 14 96 ; 27 % vs 8,6 96 ; 
15 96 vs 0 96 et 63 vs 8 96. Les résul- 
tats sont identiques, que le patient 
soit ou non en échec des anti-TNF. 
L'étude FUTURE (phase III) dans 
la méme indication a suivi plus de 
600 patients sur deux ans (2148, 


#2886). Elle confirme le bénéfice 
clinique, montre que dans les deux 
groupes traités, 84 96 des patients 
névoluent pas au plan radiolo- 
gique sur les deux ans de suivi. 
Enfin la tolérance est bonne. Sur 
le plan cutané la molécule est inté- 
ressante pour la réduction des at- 
teintes cutanées du psoriasis, mais 
aussi des lésions unguéales qui ré- 
gressent significativement (2844, 
#2853). 


Ixekizumab est une IgG4 anti- 
IL17A (Eli Lilly) qui se posi- 
tionne aussi dans le rhumatisme 
psoriasique. Après une dose de 
charge, 417 patients reçoivent le 
produit ou un placebo pendant 24 
semaines. L'objectif primaire est 
l'évolution des PRO. Les données 
présentées à S12 et S24 montrent 
une évolution intéressante par 
rapport au placebo (#2924). Dans 
une autre étude les patients (#977) 
sont randomisés pour recevoir soit 
Vlxekizumab soir lADA. Lobjec- 
tif primaire est le score ACR20 à 
6 mois. L'analyse montre la supé- 
riorité manifeste de l’Ixekizu- 
mab par rapport à l'ADA (ACR20 
60 96 vs 51 96, PASI75 69 96 vs 
33 96, baisse du DAS-2 pts vs 
-1,5 pts). m 


"Les références (tt) renvoient au numéro de 
l'abstract disponible sur le site de ACR : 
http://www.rheumatology.org 
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MICROCRISTAUX 


) analyse d'une popula- 
L tion de 13 700 patients 
goutteux d'origine eu- 
ropéenne recherche des asso- 
ciations entre le déclenche- 
ment d'une crise de goutte et la 
consommation de certains ali- 
ments parmi une liste de 66 ali- 
ments. L'enquéte diététique com- 
plexe est ensuite ajustée en fonction 
du sexe, de l’âge, de la ménopause, 
de la fonction rénale, de l'usage de 
diurétiques et d'hypo uricémiants. 
Six nouvelles associations trés 
significatives sont rapportées. Le 
pain complet, le beurre de caca- 
huéte, les oeufs, la margarine et les 
fruits (excepté les citrons) font bais- 
ser l'uricémie de 0,36 à 1,09 umol/l 
à chaque fois qu'ils sont consom- 
més par semaine. A l'inverse les 
frittes augmentent l'uricémie de 
2,3 mmol/l à chaque consomma- 
tion par semaine. L'étude confirme 
aussi le pouvoir hypouricémiant 
déjà connu du fromage, du lait 
écrémé, des pommes, des péches, 
des légumes verts, et hyper uricé- 
miant -déjà connu - de la biére, des 
crustacés, du thé et de l'alcool, du 
vin, des volailles, des tomates et du 
sucre en poudre (4218). 


Le traitement de la goutte pro- 
tége-t-il la fonction rénale ? Une 
méta analyse portant sur 5817 ar- 
ticle concernant 316 000 patients 
(4232) montre que l'hyper uricé- 
mie s'accompagne d'un risque de 
réduction de la fonction rénale de 
plus de 3 ml/min/1,73m?/an et ou 
d'apparition d'une protéinurie. A 
l'inverse linstauration d'un trai- 
tement hypouricémiant (par com- 
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paraison au placebo) protège la 
fonction rénale de toute nouvelle 
dégradation et la stabilise (#232). 


De nombreux patients ne ré- 
pondent pas correctement au 
traitement hypouricémiant, en 
dépit d'une dose correcte d'allopu- 
rinol et d'une adhérence correcte 
au traitement (au moins 300 mg/j). 
Une étude génétique récente a mon- 
tré une association possible entre 
un alléle du géne ABCG2rs2231142 
et la non réponse. Le travail pré- 
senté (43078) analyse 246 pa- 
tients, tous goutteux (critéres ACR) 
et participant à une étude sur 
l'Allopurinol. Ils sont classés en 
fonction de la réponse (uricémie 
< ou > 60 mg/l). Leur adhérence thé- 
rapeutique est vérifiée par le dosage 
plasmatique du médicament. Les 
mauvais répondeurs ont une uri- 
cémie moyenne de 75 mg/l malgré 
un traitement moyen de 413 mg/j 
d'allopurinol. L'analyse en régres- 
sion logistique montre une asso- 
ciation significative entre le variant 
ABCG2rs2231142 et le fait d'étre 
mauvais répondeur à l'allopurinol, 
ce qui pourrait en faire un teste de 
dépistage pré thérapeutique inté- 
ressant. 


Les infiltrations intra articu- 
laires de corticoides sont elles 
dangereuses ? Une réponse par- 
tielle avait rassuré les cliniciens 
il y a une douzaine d'années. Une 
confirmation vient d'en étre faite 
en plénière (#897). C'est un travail 
du NIH qui apprécie les effets de 
l'Héxatrione sur le cartilage arti- 
culaire. Un groupe de 140 patients 


avec une gonarthrose symptoma- 
tique et une synovite en échogra- 
phie, est randomisé pour recevoir 
soit le produit soit du sérum salé 
tous les 3 mois pendant deux ans 
(8 injections). L'objectif primaire 
composite associe le WOMAC, des 
échelles de fonction. Une IRM an- 
nuelle apprécie le cartilage (état, 
épaisseur franges), l'os sous 
chondral, les synovites etle volume 
de fluide.. Ces patients se com- 
posent de 54 96 de femmes, avec 
un IMC médian de 31,2. 90 96 ont 
terminé l'étude dans chaque bras. 
L'analyse ne montre aucune diffé- 
rence entre les deux groupes sur 
aucun des objectifs primaires et 
secondaires (Womac, test de fonc- 
tion, test de marche, IRM quantita- 
tive et semi quantitative). Les taux 
de diabéte et d'HTA sont faibles et 
identiques dans les deux groupes. 
En conclusion une infiltration de 
corticoide intra articulaire appa- 
rait sans inconvénient détectable 
mais semble incapable d'enrayer la 
progression de la destruction car- 
tilagineuse chez les patients arth- 
rosiques. B 


*Les références (ff) renvoient au numéro de 
l'abstract disponible sur le site de ACR : 
http://www.rheumatology.org 
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SCLÉRODERMIE ET MYOSITES 


tyl comme solution ul- 

time des HTAP dela sclé- 
rodermie ? Il n'y a pas à ce jour de 
solution simple à l'atteinte intersti- 
tielle sclérodermique, complication 
grave et souvent fatale de la mala- 
die... Plusieurs travaux parcellaires 
ont suggéré que le MMF avait des 
propriétés anti-remodelage et anti 
fibrotique au cours de l'affection, 
sans le démontrer. La database de 
l'EULAR permet d'analyser le de- 
venir des patients en fonction de 
la présence ou non d'une atteinte 
respiratoire et de l'usage ou non 
du MMF (2985). Tous les patients 
sclérodermiques, ont été strati- 
fiés selon leur atteinte (CPT « ou 
» 70 96), avec ou sans MMF (ceux 
traités par endoxan ont été ex- 
clus). Parmi les 12 000 patients 
de la base, 1 264 remplissent les 
critéres. Leur analyse montre que 
l'évolution des EFR et de la survie 
est bien meilleure dans le groupe 
recevant du MMF que chez ceux 
qui n'en recoivent pas. Méme si ce 
travail n'est pas randomisé ni pros- 
pectif il apporte une information 
importante chez des patients dont 
la maladie est considérée comme 


I e Mycophenolate Mofé- 


totalement incurable. 


Les anticorps anti-HMGCR (anti 
Hydroxy Méthyl Glutaryl Coen- 
zyme A Reductase) sont connus 
depuis deux ou trois ans et ap- 
paraissent chez des sujets ágés, 
souvent exposés aux statines 
(dont le mode d'action est juste- 
ment de bloquer cette enzyme) 
et qui développent des myosites 
souvent sévéres. Les auteurs fran- 


çais montrent (#945) à partir 
d'une cohorte internationale de 
1 250 patients avec myosites, que 
les myosites avec anti-HMGCR 
peuvent se présenter sous toutes 
les formes cliniques connues (der- 
mato ou polymyosites, de l'adulte 
ou de l'enfant...) mais que la forme 
clinique la plus fréquente est celle 
dite de myosite nécrosante. Dans 
cette catégorie de myosites par- 
ticulièrement graves (aussi nom- 
mées myosites nécrosantes à mé- 
diation immune), des anticorps 
anti-HMGCR sont présents chez 
45 96 des patients. Ces patients 
ont consommés des statines dans 
75 96 des cas avant la myosite. Les 
mémes auteurs montrent aussi que 
dans cette population de patients, il 
existe un risque trés important de 
cancer associé (17 96 des patients), 
ce qui jette un peu plus le flou sur 
l'explication physiopathologique de 
cette curieuse affection. 


On sait que le diagnostic et sur- 
tout le pronostic des myosites 
passe actuellement par la dé- 
tection des auto anticorps qui 
leurs sont associés. Il faut donc 
saluer l'arrivée d'un petit nouveau 
(époque bénie ou un nouvel anti- 
corps est décrit chaque année..) 
rapporté par le prestigieux Karo- 
linska de Stockholm (#15L). Ce qui 
est surprenant jusqu'à ce jour est 
que les auto anticorps des myosites 
sont dirigés contre des composants 
protéiques intracellulaires ubicui- 
taires sans spécificité musculaire. 
Les auteurs rapportent pour la 
premiére fois une immunisation 
dirigée contre une protéine mus- 


culaire nommée « Four An A Half 
Lim Domain1 » (FHL1) qui est une 
protéine dont le déficit est connu 
et se traduit par des myopathies 
génétiques. L'analyse en immuno- 
blott de sérum de patients avec une 
myosites, de témoins appariés et 
de sujets souffrant d'autres mala- 
dies auto immunes mais sans at- 
teinte musculaire, montre que ces 
anticorps anti FHL1 sont présents 
chez 25 96 des patients et pas chez 
les contróles. Le profil clinique de 
ces patients semble étre celui d'une 
myosite nécrosante. Enfin l'immu- 
nisation de la souris avec la pro- 
téine déclenche une maladie mus- 
culaire. Au plan physiopathologie, 
FHL1 est une cible de Granzyme B, 
ce qui explique les nécroses muscu- 
laires. Une jolie piste à suivre... ! 


Au cours des myosites inflam- 
matoires, le traitement immuno- 
suppresseur est basé et adapté 
sur la valeur des CPK, cependant 
de nombreux patients ont des CPK 
normales... C'est chez eux que IRM 
musculaire pourrait avoir toute sa 
place (4297). Les auteurs montrent 
que le score IRM (inflammation et 
cedéme) s'améliore sous traitement 
permettant d'ajuster correctement 
le traitement chez ces patients avec 
des CPK normales. L'étude porte 
sur une courte série mais demande 
à être validée à large échelle. m 


*Les références (tt) renvoient au numéro de 
l'abstract disponible sur le site de ACR : 
http://www.rheumatology.org 
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PPR, HORTON, VASCULARITES 


epuis des années on as- 

siste à un duel entre par- 

tisans de la biopsie des 
artéres temporales et partisans 
de l'échographie, chacun déve- 
loppant ses arguments... Claire- 
ment cette année les partisans 
de l'échographie ont gagné haut 
la main... 


Le groupe de Luqmani à Oxford a 
analysé rétrospectivement 118 pa- 
tients adressés pour suspicion de 
Horton (89 cas) et PPR (31cas). Les 
patients sont examinés (#1954) et 
ont une échographie qui est consi- 
dérée positive en cas de présence 
de signe du halo. 32 fois l'écho est 
positive (dont 9 ont une BAT : 4 
pos et 5 neg !!) tous sont traités par 
corticoides ; 50 fois l'écho est nor- 
male (dont 20 ont une BAT, 1 seule 
positive ! et seulement 5 sont trai- 
tés) ; 7 fois l'écho ne permet pas de 
conclure et une BAT est alors jus- 
tifiée, montrant la supériorité de 
l'écho sur la BAT. Chez 48 patients 
avec un diagnostic de Horton, en cas 
de suspicion de rechute, une écho 
est faite, dans 25 cas elle montre 
de nouvelle lésions et dans 23 cas 
la disparition des lésions connues, 
permettant un meilleur ajustement 
des traitements. 


La méme équipe a enrólé prospec- 
tivement 430 patients issus de 20 
centres Britanniques, tous suspects 
de Horton afin de comparer les va- 
leurs respectives de l'échographe et 
de la BAT (42160). Les données sont 
disponibles sur 381 patients (âge 
moyen 71 ans, 72 96 de femmes), 
dont 257 soit 67 96 ont un dia- 
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gnostic formel de Horton. L'analyse 
montre que la sensibilité de la BAT 
est de 39 96 (IC9596 33-46), moindre 
que celle de l'écho (54 96, IC95 48- 
60 96), par contre la spécificité de la 
BAT est supérieure à celle de l'écho 
(100 96 vs 81 96) sil'on prend la BAT 
comme gold standard. La combinai- 
son de l'examen clinique et de l'écho 
est plus efficace en termes médico- 
économiques que la combinaison 
examen clinque et BAT (économie 
de 493£ par patient). Une stratégie 
qui propose une échographie systé- 
matique et une biopsie uniquement 
aux cas dont l'écho est négative mais 
dont le risque clinique est modéré 
ou fort à une sensibilité de 95 96, 
une spécificité de 77 96 et écono- 
mise 498£ par patient. 


Dans une autre étude portant sur 
139 patients tous suspects de Hor- 
ton (41955), et bénéficiant d'une 
échographie et d'une BAT, les au- 
teurs montrent que la sensibilité, 
la spécificité, la valeur prédictive 
positive et négative de l'écho et de 
la BAT sont respectivement de 78 
vs 80 95, de 95 vs 90 %, de 97,4 vs 
95,5 % et de 66,1 vs 63,6 96. 


Une revue de la littérature va dans 
le méme sens en analysant les sen- 
sibilités spécificité VVP et VPN des 
signes échographiques que sont le 
halo (uni ou bilatéral), les sténoses 
et les occlusions (1958). Enfin si 
l'on compare les capacités diagnos- 
tiques del'écho et de IRM (#1959), 
à détecter les lésions vasculaires au 
cours des vascularites l'avantage va 
nettement en faveur de la premiére 
pour détecter plus de lésions chez 


plus de patients que VIRM ou pour 
rechercher des lésions épiaortiques 
chez les patients avec un Horton 
(#1954,1957,1958,1959). 


L'avantage de l'échographie est net... 
Pour beaucoup d'auteurs la valeur 
de l'échographie est supérieure à la 
biopsie (l'écho analyse tout le vais- 
seau, la biopsie seulement un frag- 
ment...). 


Le Tocilizumab apparaît comme 
une alternative trés intéressante 
aux corticoides dans la PPR 
comme le montrent plusieurs 
études. Létude ouverte du CRI, 
sur 7 cas, montre (£1986) un effet 
rapide à 6 mois et un sevrage en cor- 
ticoides chez des patients avec une 
PPR rebelle. L'étude prospective de 
phase II de Brest (#1987) analyse 
20 patients naifs de tout traitement 
et recevant le TCZ (en premiére in- 
tention) à la dose de 8 mg/kg, puis 
aprés deux mois, une corticothé- 
rapie orale basée sur la valeur du 
DAS PMR (0,15 mg »/kg/j si PMR 
« 10 et 30 mg si PMR » 10). Le PPR 
DAS à l'inclusion est de 36 points et 
baisse à la 12* semaine en dessous 
de 10 chez tous les patients qui sont 
donc inclus dans le bras faible dose. 
La valeur médiane des PMR DAS à 
la 12* etla 24* semaine est respecti- 
vement de 4,5 pts et de 0,95 points. 
L'évolution clinique est donc rapi- 
dement favorable, plus qu'en écho- 
graphie et en IRM. Le traitement par 
TOCI permet une épargne de 70 96 
des doses de stéroides. Un travail 
américain similaire montre l'effica- 
cité du produit dés le second mois et 
sa capacité au sevrage cortisonique 
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(#3144). Tous ces résultats sont trés 
encourageants mais demandent à 
étre confirmés à plus large échelle 
et surtout à plus long terme afin de 
préciser la place exacte du produit 
dans la PPR. 


Quelle place pour le TCZ dans la 
maladie de Horton ? Une étude 
ouverte Francaise (#1980) analyse 
le bénéfice du TCZ chez 27 Horton 
dont la maladie reste active aprés 
18 mois de traitement et l'associa- 
tion d'une corticothérapie et d'un 
immunosuppresseur. La molécule 
administrée à la dose de 8 mg/kg/ 
mois est efficace chez 21 patients, 
6 restant symptomatiques. On note 
une baisse de la CRP moyenne de 40 
à 1,5, une réduction des stéroides 
de 26 à 10 mg/j. Un patient décéde 
de sepsis, un fait une péricardite 
tuberculeuse, 2 font des cytopénie 
grave... A l'arrêt du TCZ un quart des 
patients rechute. 


Un travail prospectif suisse 
(#1L) traite des patients avec 
un Horton (critéres ACR) soit 
par le TCZ (8 mg/kg/mois) 
soit un placebo et une corti- 
cothérapie orale débutée à 
1 mg/kg et réduite de 0,1 mg/kg 
par semaine pendant 8 semaines 
puis de 0,5 mg/kg pendant 4 se- 
maines puis de 1 mg par mois. 
L'objectif primaire est le nombre de 
patient en rémission compléte au 6* 
mois. Trente patients sont inclus. A 
la douziéme semaine, 17/20 dans le 
groupe TCZ et 4/10 dans le groupe 
corticoides sont en rémission (85 
96 vs 40 96, P=0,03). A un an 17 des 
patients sous TCZ et 2 de ceux sous 
corticoides ont une évolution sans 
rechute (p=0,003). Ce travail dé- 
montre bien l'efficacité du TCZ chez 
des Horton récents. 


Un travail irlandais traite de facon 
prospective ouverte une série de 
patients avec une artérite de Horton 
considérée rebelle au traitement 
corticoides et immunosuppresseurs 
par l'Ustékinumab (#2161). Ces 12 
patients ont fait au moins 3 rechutes 
de leur affection, 83 96 ont des effets 
secondaires des corticoides ; ils re- 
coivent le produit pendant 8 mois. 
On observe une bonne tolérance, 
un arrét des signes cliniques et un 
arrét des rechutes sous traitement, 
une réduction des corticoides de 23 
à 5 mg (moyenne). Cette première 
étude semble prometteuse en l'état. 


Les patients souffrant de péri- 
cardite récidivante sont souvent 
mal soulagés par les AINS, les 
corticoides ou la colchicine. Le 
but du travail présenté est d'évaluer 
l'Anakinra dans cette indication, en 
partant de l'idée que ces patients 
souffrent en fait de syndrome auto 
inflammatoire « a minima ». Il s'agit 
de 20 adultes avec au moins 3 épi- 
sodes de péricardite inflammatoire 
(en moyenne 7, durée de 2,5 mois 
par poussée), tous cortico dépen- 
dant qui recoivent le produit à la 
dose de 100 mg par jour pendant 
2 mois, à cette date ils sont rando- 
misés pour continuer ou recevoir 
un placebo. Les patients sous trai- 
tement voient disparaitre tous les 
signes cliniques et biologique et sont 
sevrés en corticoides. Tous ceux qui 
recoivent le placebo rechutent, mais 
pas un seul dans le bras actif aprés 
6 mois (p«0,00001). Cette approche 
semble donc une alternative intéres- 
sante à la corticothérapie (#3077). 


Ajouter de l'azathioprine à la corti- 
cothérapie dans les vascularites sys- 
témiques des sujets ágés sans fac- 
teur de mauvais pronostic permet-il 


d'augmenter le taux de rémission 
et baisser les rechutes ? La réponse 
est non comme le montre X Puéchal 
(41806). 101 patients sont inclus 
(19 PAN, 25 MPA, 51 EGPA), tous 
sans critére de gravité sur le FFS. 
Ils recoivent une corticothérapie de 
1 mg/kg/jour, réduite sur un an avec 
VAZA (2 mg/kg/j) ou un placebo. 
A deux ans le taux d'échec est iden- 
tique dans les deux groupes, les ob- 
jectifs secondaires (délais de rémis- 
sion, dose cumulée de corticoides...) 
sont aussi identiques, montrant que 
cette stratégie est inutile. 


Les vascularites de la cryo du virus 
C sont traitées par l'interféron et/ou 
le Rituximab, qui ne sont pas tou- 
jours efficaces ni dénués d'effets se- 
condaires. Un travail (#3228) a testé 
l'association Sofosbuvir (400 mg/j) 
et Ribavirine (200 à 1400 mg/j) chez 
24 patients. A 5 mois, tous sont en ré- 
mission (qui arrive parfois trés pré- 
cocement). Les manifestations cuta- 
nées et articulaires disparaissent 
toutes, les atteintes rénales et neu- 
rologiques s'améliorent dans 80 et 
94 % des cas. Le taux sérigue de C4 
se corrige et la cryo devient indétec- 
table. Le traitement est bien toléré. B 


"Les références (ft) renvoient au numéro de 
l'abstract disponible sur le site de ACR : 
http://www.rheumatology.org 
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UVEITES 


ne étude américaine 
U évalue le bénéfice de 
l'ADA (vs placebo) chez 
217 patients avec une uvéite 
non infectieuse traitée par corti- 
coides depuis deux semaines. Ils 
sont randomisés pour recevoir soit 
ADA (40 mg par semaine) pendant 6 
semaines soit un placebo. L'objectif 
est la rechute dans l'année suivante 
(#2038), l'objectif secondaire est un 
score ophtalmologique complexe. 
L'analyse montre une supériorité de 
VADA (p«0,0001) avec une rechute 
en moyenne à 24 semaines sous 
ADA contre 13 sous placebo, et un 
avantage du produit sur tous les 
scores ophtalmologiques. La tolé- 
rance est bonne. 


Un travail francais -ouvert- compare 
le bénéfice de l'IFL vs l'ADA dans des 
uvéites sévéres. Le travail n'est pas 
randomisé et inclus 203 patients 


avec une uvéite bilatérale chez 
163. Les causes principales sont un 
Behcet (38 96), une AJI (20 96), une 
SPA (11 96) une sarcoidose (5 %). 
L'analyse est faite avec un score de 
propension et montre que 96 96 
des patients atteignent une réponse 
complète ou partielle. L'analyse uni- 
variée montre qu'avoir un Bechet 
et déjà fait 5 poussées s'associe à 
une réponse compléte. Avoir déjà 
recu un immunosuppresseur est 
un facteur d'échec. La réponse est 
identique avec l'une ou l'autre molé- 
cule. 12 96 des patients ont un effet 
secondaire grave (#2036). 


Un travail britannique (#3L) publie 
la premiére étude prospective qui 
traite des enfants de 2 à 18 ans souf- 
frant d'uvéite au cours d'une AJI, par 
l'adalimumab. Latteinte oculaire est 
évolutive malgré le MTX pendant 3 
mois. Ils sont randomisés pour rece- 


voir soit ADA (20 ou 40 mg tous les 
15 jours selon le poids« ou » 30 kg) 
soit un placebo pendant 18 mois 
puis un suivi de deux ans. L'objectif 
primaire est la date de la rechute, 
l'objectif secondaire est un score 
d'inflammation oculaire. L'étude est 
interrompue prématurément en rai- 
son d'une supériorité manifeste sur 
les 90 premiers patients à l'analyse 
intermédiaire. Le travail montre l'ef- 
fet supérieur de l'ADA (p«0,0001) 
sur tous les critéres. La tolérance 
est bonne avec un taux identique 
d'effets secondaires dans les deux 
groupes, un peu plus d'infections 
dans le groupe ADA, conforme à ce 
qui est connu. B 


*Les références (ff) renvoient au numéro de 
l'abstract disponible sur le site de ACR : 
http://www.rheumatology.org 


FA exploration échogra- 
L phigue des glandes sa- 
livaires est à la mode. 

Lidée est de remplacer la biopsie 
par l'échographie pour faire le dia- 
gnostic. Une étude du J Hopkins por- 
tantsur l'analyse échographique des 
glandes salivaires de 220 patients 
à la recherche de « lésions hypo 
échogéniques » qui ont été décrites 
comme spécifiques de la maladie. 
Parmi ces 220 patients, (consultant 
pour un syndrome sec), 116 ré- 
pondent aux critéres de classifica- 
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tion de l'affection, les autres servent 
de contróles. Des lésions hypoécho- 
géniques sont présentes chez 47 96 
des Sjogren contre 2 96 des témoins 
(p=0,0001). La BGSA montre un 
focus score »1 chez 80 96 des Sjog- 
ren, ces lésions histologiques sont 
fortement associées avec la pré- 
sence de signes échographiques, 
de méme la présence d'un anti-SSA, 
d'une hypergammaglobulinémie et 
d'une leucopénie. Ces résultats sont 
intéressants mais demandent à étre 
validés et reproduits à large échelle. 


L'intérét du traitement du Sjógren 
par le RTX est débattu, avec peu de 
bénéfices à mettre sur le compte de 
la molécule... Une autre étude rap- 
porte des résultats négatifs. L'étude 
TRACTISS est la plus importante 
étude randomisée double aveugle 
appréciant le bénéfice du RTX dans 
cette indication. Il s'agit de 133 pa- 
tients anglais recevant soit un pla- 
cebo soit le RTX à la dose de 1gr aux 
semaines 0 et 2, 24 et 26 (schéma 
classique). L'objectif primaire est 
la proportion de patient qui s'amé- 
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liorent d'au moins 30 96 sur le score 
EVA de fatigue ou de sécheresse à 
la 48* semaine. Les mesures secon- 
daires sont l'EVA globale, le score 
d'activité, les scores oculaires et bu- 
caux etc. Aucune différence signifi- 
cative n'est observée entre les deux 
groupes sur les critéres de jugement 
utilisés. Il faut savoir cependant que 
ce sont des patients avec une mala- 


es patients  lupiques 
| ont la réputation d’être 


difficile à suivre : mau- 


vaise compliance thérapeutique, 
mauvaise adhérence aux stratégies 
proposées, etc. Ceci est d'autant 
plus vrai s'il s'agit de populations 
défavorisées. Il faut donc saluer un 
travail présenté en pléniére qui 
démontre l'intérét et l'efficacité 
(#1995) d'une application pour 
smartphone qui collecte les « PRO » 
(patients reported outcome). C'est 
une étude sur 24 mois, randomi- 
sée concernant 147 lupus égyp- 
tiens. Pendant la premiére année 
les patients sont vus tous les 3 mois 
pour une consultation classique et 
éduqués à la réalisation d'un SLE- 
DAI et d'un SLICC et des PRO. Ils 
sont randomisés pour continuer de 
la méme facon l'année suivante ou 
utiliser une application qui collecte 
leurs données de facon mensuelle et 
les adresse au médecin qui réagit si 
besoin. Si la variation du SLEDAI dé- 
passe 4 points ils viennent à l'hópi- 
tal. L'analyse montre qu'en moyenne 
en fin de première année les valeurs 
moyennes du groupe entier sont de 
8,7 pour le SLEDAI et de 1,9 pour le 
SLICC. En fin de seconde année les 


die ancienne (6 ans) et avec un score 
ESSDAI bas (5,7) ce qui n'est peut- 
étre pas la population idéale pour 
observer un effet thérapeutique. 


Des essais de traitement de 52 pa- 
tients Sjógren par le Baminercept, 
récepteur soluble de la Lympho- 
toxine T couplé à un fragment Fc 
ne montre aucun avantage (#3203) 


valeurs moyennes sont respective- 
ment de 3,1 et 1,2 dans le groupe 
utilisant l'application et 7,6 et 1,8 
dans le groupe contróle. L'adhé- 
rence thérapeutique est clairement 
moins bonne dans le groupe clas- 
sique, démontrant l'intérét de cette 
approche. 


Les femmes lupiques et/ou souf- 
frant d'un SAPL sont à haut risque 
de complications foetales. Cepen- 
dant il est difficile de détecter les 
grossesses à risque avec exactitude. 
L'étude PROMISSE - présentée en 
plénière - étudie les variations des 
fractions du complément dans cette 
situation en appréciant leur valeur 
prédictive. Il s'agit de 409 femmes et 
200 contróles. Sont exclues les gros- 
sesses multiples, une corticothéra- 
pie > 20 mg/j, une protéinurie > 1 g/j 
et une insuffisance rénale. L'objec- 
tif est la mesure des événements 
graves (mort foetale, mort néona- 
tale, éclampsie, retard de crois- 
sance). Les dosages des fractions Bb 
et C5-9 du complément sont mesu- 
rés tous les mois. On observe 20 96 
de complications, par comparaison 
avec les patients sans complica- 
tions : les fractions Bb et C5-9 sont 


contre placebo et allonge donc la 
liste des stratégies anti-B peu ou pas 
efficaces dans la maladie, dans l'état 
actuel de leur utilisation. B 


"Les références (tt) renvoient au numéro de 
l'abstract disponible sur le site de ACR : 
http://www.rheumatology.org 


LUPUS 


significativement plus élevées, ceci 
děs la 12* semaine de gestation et 
restent élevés au moins jusqu'à la 
31* semaine en faisant un marqueur 
prometteur (#1996). 


Anifrolumab est un monoclonal 
anti-Interféron développé dans 
le lupus et dont les résultats sont 
présentés (43223). 305 lupiques 
avec une maladie active malgré un 
traitement conventionnel sont ran- 
domisés pour recevoir le produit à 
la dose de 300 ou de 1000 mg tous 
les mois (ou un placebo) en IV pen- 
dant un an. Les patients sont strati- 
fiés selon la dose de corticoides, le 
SLEDAI et la signature interféron. 
L'objectif primaire est un score 
composite associant la réponse SRI 
et la réduction des corticoides à 
6 mois. Les objectifs secondaires 
sontla signature IFN etle score com- 
posite à un an. L'objectif primaire 
à 6 mois est atteint par 17 96 des 
patients du groupe placebo contre 
35 96 du groupe actif (p=0,01). A 
un an les taux sont de 26 96 pour 
le placebo et 56 96 dans le groupe 
actif. Une réduction des corticoides 
en dessous de 7,5 mg par jour est 
obtenue chez 26 96 dans le groupe 
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placebo et 56 96 du groupe actif. Une 
tendance à moins de poussée BILAG 
est observée dans le groupe actif. 
Une réduction de la signature inter- 
féron est notée sur 90 96 des gěnes 
analysés à un an. Des effets secon- 
daires sont peu fréquents et iden- 
tiques dans les deux groupes. Ces 
données encourageantes poussent 
au développement ultérieur de la 
molécule dans cette indication. 


Les nouveaux critéres de rémis- 
sion du lupus de l'EULAR sont 
mis à l'épreuve de la vraie vie et 
donnent une autre image de la 
maladie... Pour rappel on définit 
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la rémission sous traitement (RST) 
par SLEDAI=0, EVA avis du clini- 
cien=0,5, Corticoides 5 mg/j sous 
plaquenil et immunosuppresseur 
et la rémission compléte (REC) par 
SLEDAI=0, EVA avis du clinicien= 0, 
Corticoides 5 mg/j sous plaquenil 
seul. Le suivi de la cohorte de 1 555 
lupus de M Petri à Baltimore montre 
que le temps médian pour arriver en 
RST est de 1,3 ans pour les femmes 
et 2,1 pour les hommes, et pour la 
REC de 2,8 ans pour les femmes et 
5,7 pour les hommes. Parmi ceux en 
REC 52 96 ont une rechute dans les 
90 jours et 15 96 supplémentaires 
font une poussée entre J90 et J160. 


Uniquement 16 96 des patients ont 
une rémission d'au moins un an. 
L'origine afro américaine, la persis- 
tance d'un taux d'anti-DNA ou d'une 
hypo complémentémie prédisent la 
rechute. En pratique, c'est lorsque 
votre patiente est en rémission 
qu'elle a le plus de chance de rechu- 
ter (4986). B 


*Les références (ff) renvoient au numéro de 
l'abstract disponible sur le site de ACR : 
http://www.rheumatology.org 
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es inhibiteurs de l'IL1 
L ont montré leur inté- 
rét dans les AJI, mais 
il existe bien d'autres indica- 
tions potentielles a leur usage. 
Le Canakinumab (llaris), anti-IL1 
de longue durée d'action, se taille 
ainsi la part du lion dans ces indi- 
cations hors AMM, seul son prix ex- 
horbitant limite son usage... Dans 
la maladie périodique, chez des pa- 
tients en échec dela dose maximale 
de Colchicine, la molécule (150 
mg/mois) apporte une améliora- 
tion rapide des critéres cliniques et 
biologiques ainsi que des outils de 
qualité de vie (#254, 262). 


Dans une courte série de 6 femmes, 
toutes enceintes, avec une maladie 
évolutive, la molécule semble une 
solution thérapeutique  intéres- 
sante (#259). 
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Chez les patients souffrant d'amy- 
lose, la molécule semble efficace 
sur les signes cliniques mais pour- 
rait majorer la protéinurie sans 
que la raison de ceci soit bien claire 
(4261). 


Chez les patients souffrant de CAPS, 
Vexpérience du registre de Chap- 
pel Hill gui comporte 288 patients, 
suivis en moyenne 5 ans, montre 
clairement que le produit est plus 
efficace et mieux toléré que l'Ana- 
kinra avec une tolérance tout à fait 
satisfaisante (#937). 


Chez les patients souffrant de 
TRAPS syndrome (#938) suivis 
dans le registre londonien (20 
patients) la molécule induit une 
réponse compléte chez 9596 des 
patients à 15 jours de traitement, 
avec normalisation durable des pa- 


ramétres cliniques et biologiques, 
sans signal inquiétant de tolérance. 
Enfin chez les sujets souffrant de 
syndrome hyper IgD (mutation 
mévalonate kinase), le produit 
administré chez 9 patients montre 
une capacité à réduire les crises 
(moyenne 6 en 6 mois baissant à 
0 en 6 mois sous traitement) sans 
effet secondaire notable (#939). 


Enfin dans les formes systémiques 
d'AJI une étude européenne rap- 
porte l'étude extension en ouvert 
d'un travail publié dans le NEJM et 
concernant 134 patients, le suivi a 
un an montre la persistance du bé- 
néfice obtenu et la bonne tolérance 
(4960). 


La stratégie thérapeutigue des AJI 


polyarticulaires non systémiques 
n'est pas bien claire, mais aprés une 
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période de rémission il est de rěgle 
d'arréter le MTX. Un travail allemand 
montre clairement que 50 96 des pa- 
tients rechutent aprés l'arrét du trai- 
tement, mais que plus la période de 
rémission sous traitement (MTX) est 
longue (ici > 1 an, par comparaison 
avec ceux « 1 an) plus la probabilité 
de rechute diminue (+958). 


Un nouveau marqueur diagnos- 
tique de la maladie de Still de 
l'adulte est proposé par une équipe 


j ite 
. polyart 
"Piiotérapie* 


cas cime 
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japonaise : le dosage combiné de la 
Ferritine et de l'Héme Oxydase. Le 
dosage de la ferritine n'est pas in- 
clus dans les critéres de Yamagushi, 
qui demandent aussi la recherche 
exhaustive de nombreuses affec- 
tions (infection, cancer...). Le suivi 
d'une cohorte de 111 patients avec 
une maladie de Still (active, éteinte, 
en rechute) montre que le dosage 
combiné de la Ferritine et de l'Héme 
Oxydase est significativement plus 
élevé chez les patients avec une 
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maladie active qu'éteinte ou que 
les contróles (qui comportaient des 
vascularites systémiques et des sep- 
sis). Les auteurs proposent donc ce 
dosage comme biomarqueur de la 
maladie et appellent à l'utiliser dans 
d'autres cohortes pour valider son 
intérêt (4263). E 


*Les références (tt) renvoient au numéro de 
l'abstract disponible sur le site de ACR : 
http://www.rheumatology.org 
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contact antérieur avec le VHC ou Figure 1. 
le VHB. En effet, la prévalence des 
anticorps anti-VHC est de 0,86 96, 
et celle de l'ARN VHC, témoignant 
d'une maladie active, est de 0,53 %. 
Pour le VHB, la prévalence des anti- 
corps anti-VHB, témoignant uni- 
quement d'un contact avec le virus, 
est de 7,3 96, plus élevée chez les 
hommes (9,7 96 vs 6,7 96 chez les 


femmes) alors que celle de l'anti- 
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Traitement pré-emptif et 


Les orateurs du Congrés de la FFR nous ont fait l'amitié de rédiger entiérement leur topo . 
recommandations EASL 


que nous reproduisons ici. Voici les trois premiers ; d'autres paraitront dans le prochain 
numéro du Rhumatologue, toujours regroupés dans la rubrique « Le Congrés de la Fédéra- 
tion Francaise de Rhumatologie ». 

Comme vous le verrez le Congrés de la FFR se veut pratique et n'hésite pas à sortir des 
sentiers battus... Bonne lecture ! 


Surveillance 
ALAT et 


i if I i 
Traitement pré-emptif par tout analogue, au mieux sérologie VHB 


Ténofovir ou Entecavir 


AgHBs = et 
Ac antiHBs — et 
Ac antiHBc + 


AgHBs — et 
Ac antiHBs * et 
Ac antiHBc + 


AgHBs + et 
ADN-VHB + 


AgHBs + et 
ADN-VHB — 


L ATTEINTE HÉPATIQUE 


AU COURS DE LA POLYARTHRITE 
RHUMATOIDE EN 2015 ? 


DR PASCAL HiLLIQUIN 


MH 


SERVICE DE RHUMATOLOGIE, CENTRE HOSPITALIER SUD-FRANCILIEN, CORBEIL- ESSONNES 
LABORATOIRE GENHOTEL, GÉNOPOLE, EVRY 


ja 


LR 


| les altérations biologiques hépatiques, essentiellement à type de cytolyse, sont 
fréquemment observées dans la polyarthrite rhumatoide (PR), le plus souvent en 


rapport avec la prise de traitements potentiellement hépatotoxiques, l'association de la PR à 
une authentique hépatopathie est beaucoup plus rare. 


La PR n'est pas associée à une 
atteinte hépatique spécifique. Il 
convient toutefois de distinguer plu- 
sieurs cadres nosologiques devant 
étre évoqués devant des altérations 
biologiques hépatiques au cours de 
la PR: 

- Toxicité médicamenteuse : pos- 
siblement en rapport avec la prise 
d'antalgiques, d'antiinflammatoires 
non stéroidiens (AINS), de traite- 
ments de fond conventionnels au 
1* rang desquels le méthotrexate 
(MTX), voire d'un agent biologique. 
- Atteinte hépatique non spécifique : 
stéatose ou stéatohépatite non al- 
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coolique (NASH), hépatite d'origine 
virale (B ou C), hépatopathie d'ori- 
gine alcoolique... 

- Hépatopathies spécifiques, plus 
rares : cirrhose biliaire primitive, 
cholangite sclérosante, hyperplasie 
nodulaire régénérative, amylose, 
péliose hépatique... 


POLYARTHRITE RHUMATOIDE 
ET HÉPATITES VIRALES 


La recherche d'un contact antérieur 
avec les virus de l'hépatite B (VHB) 
ou C (VHC) doit étre systémati- 
quement réalisée chez tout sujet 


atteint de PR, avant l'instauration 
du 1er traitement de fond. En effet, 
la plupart de ces traitements sont 
potentiellement hépatotoxiques, et 
il convient de détecter une hépa- 
topathie sous-jacente avant de les 
débuter. D'autre part, certains des 
traitements biologiques, au 1er rang 
desquels le rituximab, sont suscep- 
tibles de réactiver une hépatite B 
latente, avec des conséquences par- 
fois dramatiques. 

Les données épidémiologiques dis- 
ponibles en France métropolitaine, 
concernant les adultes ágés de 18 à 
80 ans, montrent la fréquence d'un 


gène HBs est de 0,65 96 (Rapport 
Institut de veille sanitaire 2004). 

La sérologie de l'hépatite B com- 
porte la recherche de l'antigéne HBs, 
des anticorps anti-HBs et anti-HBc. 
La présence isolée des anticorps an- 
ti-HBs témoigne d'une vaccination 
antérieure et ne nécessite aucune 
autre exploration. En revanche, celle 
des anticorps anti-HBc et a fortiori 
de l’antigène HBs doit conduire à 
demander une charge virale, qui si 
elle est positive, confirme l'activité 
de la maladie. 

La détection d'une hépatite B active 
doit conduire à son traitement avant 
de débuter un traitement potentiel- 
lement à risque tel que le métho- 
trexate (MTX), le léflunomide, les 
corticoides à doses élevées, ou 
encore un inhibiteur du TNF ou le 
rituximab. 

La présence d'une hépatite C ne 
pose aucun probléme vis à vis des 
traitements de la PR, si ce n'est les 
difficultés d'interprétation des tests 
biologiques hépatiques en cas d'hé- 
patite C associée à la PR. Il convient 
de rappeler la possibilité d'une 
hépatite C active malgré l'absence 
d'élévation des transaminases. 

La possibilité de réactivation du VHB 
concerne des patients ayant une 
charge virale basse voire indétec- 
table. Le risque de réactivation virale 
B concerne avant tout les patients 
porteurs de l'antigéne HBS et ayant 


une charge virale B positive ; il est 
décroissant pour les situations sui- 
vantes! (Figure 1) : 

- Antigène HBs positif et ADN viral 
indétectable ; 

- Positivité isolée des anticorps anti- 
HBc; 

- Positivité des anticorps anti-HBc et 
anti-HBs. 

D'une maniěre générale, la réacti- 
vation du VHB peut étre spontanée, 
survenir à l'arrét d'un traitement an- 
tiviral ou dans différentes situations 
correspondant à une immunosup- 
pression pathologique (infection par 
le VIH, déficit immunitaire commun 
variable...) ou iatrogěne (chimiothé- 
rapie, greffe d'organes, corticoides, 
traitement par anticorps monoclo- 
naux). Les prévalences de la réacti- 
vation de l'hépatite B les plus élevées 
concernant des patients traités par 
chimiothérapie et n'ayant pas recu 
de maniére concomitante un traite- 
ment préemptif?. 


Différentes conséquences de la 
reprise de la multiplication virale 
peuvent étre observées. Il peut 
s'agir d'une hépatite aigué voire 


fulminante, voire d'une hépatite 
chronique pouvant conduire à une 
fibrose hépatique. Des manifesta- 
tions extraarticulaires, notamment 
rénales, peuvent également étre ob- 
servées. La mise en route d'un trai- 
tement de l'hépatite virale est sus- 
ceptible de retarder la mise en route 
du traitement immunosuppresseur, 
ce qui peut favoriser la progression 
de la maladie. Une autre situation 
est susceptible de conduire à une 
hépatite aigué voire fulminante ; il 
s'agit de l'arrét de la multiplication 
virale survenant à l'arrét d'un trai- 
tement immunosuppresseur par 
un processus dit de « restauration 
immune ». 


Le traitement préemptif ou préven- 
tif de la réactivation virale permet 
d'en éviter les conséquences, lors de 
la mise en route d'une chimiothéra- 
pie ou d'un traitement immunomo- 
dulateur au cours des rhumatismes 
chroniques. Le 
risque de réactivation de l'hépatite 
B au cours des traitements antitu- 
moraux a été réduit de plus de 80 96 
avec la lamuvidine?. 


inflammatoires 
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Les protocoles plus récents utilisent 
le ténofovir (VireadR, 245 mg/jour) 
ou l'entécavir (BaracludeR, 0,5 ou 
1 mg/jour). Le traitement préemp- 
tif est débuté avant l'instauration 
du traitement immunosuppresseur, 
doit étre poursuivi pendant toute 
sa durée et au moins 12 mois aprés 
son arrét. Ceci s'applique pour les 
biomédicaments utilisés dans la PR 
dans tous les cas si l'antigéne HBs 
est présent avec une charge virale 
négative ; si la charge virale est po- 
sitive, le traitement de l'hépatite B 
doit précéder l'instauration du trai- 
tement de la PR. Le traitement pré- 
emptif est également conseillé en 
cas de présence isolée des anticorps 
anti-HBc lorsqu'un traitement par 
rituximab est envisagé, traitement 
pour lequel le risque de réactivation 
de l'hépatite B est maximal dans le 
cadre de la PR! (Figure 2). 


Dans une revue générale incluant 
257 patients, la positivité de l'anti- 
gène HBs a été détectée chez 89 
d'entre eux“. La réactivation de l'hé- 
patite B avec réapparition de l'ADN 
viral a été observée chez 35 patients 
(39 96), dans 23 96 et 62 96 selon la 
prescription ou non d'un traitement 
préemptif. Pour les 168 patients 
n'ayant pas dantigěne HBs mais 
des anticorps anti-HBc de maniére 
isolée, 9 cas (5 96) de réactivation 
ont été observés dont un décés 
par hépatite fulminante. Lhépato- 
toxicité de l'infliximab est apparue 
supérieure à celle de l'étanercept. 
D'autres séries confirment à l'évi- 
dence l'intérét du traitement pré- 
emptif dans les situations à risque 
lors de l'instauration d'une biothé- 
rapie dans la PR*“. 


Les données dans l'hépatite C sont 
plus limitées mais plus rassurantes. 
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Figure 2. 
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Sérologie VHB ( 


AgHBs - et 
Ac antiHBs — et 


Ac antiHBc — 


Pas de risque de réactivation 
Vaccination antiVHB 


Traitement pré-emptif et 
recommandations EASL 


raitement immuno-suppresseur programmé 


HBs, Ac antiHBs, Ac antiHBc) 


Pas de risque de réactivation 
Vaccination antiVHB efficace 


CPG EASL. J Hepatol 2009 


En effet, aucun cas de modification 
virologique, de modification signi- 
ficative des transaminases ou de la 
charge virale n'a été rapporté". 


STÉATOSE ET PR 


La prévalence de la stéatose hépa- 
tique croit dans la population géné- 
rale, en rapport avec l'augmentation 
de la prévalence du surpoids et de 
l'obésité, dépassant respectivement 
25 96 et 10 96 dans les deux sexes 
dans les pays développés. La stéa- 
tose est étroitement associée aux 
différents éléments du syndrome 
métabolique, notamment l'hyper- 
tension artérielle, l'intolérance au 
glucose ou le diaběte, et les dysli- 
pidémies. Lassociation de la PR au 
syndrome métaboligue est moins 
bien établie gue dans la rhuma- 
tisme psoriasigue, oů la prévalence 
du syndrome métaboligue dépasse 
30 %. Les données publiées dans la 
PR sont discordantes quant à une 
association privilégiée avec le syn- 
drome métabolique??, la plupart 
des études rapportant toutefois 
une association entre le syndrome 


métabolique et une ancienneté plus 
longue de la PR, une moindre utili- 
sation du méthotrexate et un handi- 
cap fonctionnel plus marqué. 


La stéatose est responsable d'une 
élévation souvent fluctuante des 
transaminases, souvent interprétée 
à tort comme étant d'origine iatro- 
gene. Elle doit étre recherchée chez 
des sujets ayant une cytolyse hépa- 
tique inexpliquée, en particulier s'ils 
sont en surpoids ou obéses. En effet, 
dans un certain nombre de cas, il 
peut s'agir d'une stéatohépatite non 
alcoolique, susceptible d'évoluer 
à moyen et long terme vers une fi- 
brose hépatique et une cirrhose. 


PR ET MALADIES 
AUTO-IMMUNES À 
EXPRESSION HÉPATIOUE 


La cirrhose biliaire primitive (CBP) 
peut étre associée à différentes af- 
fections auto-immunes, au premier 
rang desquels le syndrome de Gou- 
gerot-Sjógren. La CBP se caractérise 
essentiellement par une cholestase 
biologique, avec la présence d'anti- 
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corps anti-mitochondrie dans 95 96 
des cas. Des anticorps anti-muscle 
lisse et antinucléaires sont égale- 
ment présents dans 50 96 des cas. 
L'association de la CBP à une hépa- 
tite auto-immune est observée dans 
15 96 des cas, et se caractérise par 
une cytolyse associée à la choles- 
tase (hépatite mixte). Rappelons la 
possibilité d'hépatite auto-immune 
induite par des médicaments, plu- 
sieurs cas ayant été rapportés avec 
l'infliximab. 


ATTEINTE HÉPATIOUE ET 
MÉDICAMENTS DANS LA PR 


Devant toute perturbation des exa- 
mens hépatiques, la recherche d'une 
cause médicamenteuse s'impose. En 
dehors des médicaments classique- 
ment incriminés, dont font partie les 
antalgiques, les antiinflammatoires 
non stéroidiens et les DMARDs 
conventionnels au 1* rang desquels 
le méthotrexate, la recherche d'une 
hépatotoxicité potentielle des médi- 


caments recus est nécessaire. Rap- 
pelons l'intérét du fichier Hépatox 
qui permet de recenser les médica- 
ments rarement incriminés en four- 
nissant une description précise des 
cas rapportés. B 


Les sérologies des hépatites B et C doivent être systématiquement réalisées avant l'introduction d'un 
traitement ciblé dans la PR. La mise en évidence d'une hépatite active devra conduire avant tout à son 
traitement. La possibilité de réactivation d'une hépatite B sous l'effet d'un traitement immunomodulateur 
doit être connue des rhumatologues, et doit conduire à un avis concerté auprès d'un hépatologue, afin 
de mettre en place le cas échéant un traitement préemptif, sachant que le risque de réactivation le plus 
important est observé avec le rituximab. 


Devant toute perturbation des tests hépatiques, une cause médicamenteuse doit étre envisagée de 
manière systématique et conduire à une diminution de la dose ou à l'arrêt définitif ou temporaire du 


traitement incriminé. 


Devant toute cytolyse hépatique inexpliquée, la stéatose hépatique doit étre envisagée, notamment en 
raison du fait qu'il est impossible de distinguer avec les tests biologiques de routine la stéatose d'une 
stéatohépatite, cette dernière ayant un potentiel évolutif vers la fibrose et la cirrhose. 

Citons enfin des maladies auto-immunes à expression hépatique, au 1er rang desquelles la cirrhose 
biliaire primitive, ces affections devant étre évoquées devant toute cholestase et/ou cytolyse persistante 
inexpliquée. 
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CONGRÈS 2016 DE LA FFR EXAMINE 


Il. SUIVI THÉRAPEUTIQUE DANS 
L'OSTEOPOROSE EN 2016 
OUELS OUTILS, OUELLE STRATEGIE ? 


MM Mnt 


JACOUES FECHTENBAUM*, VÉRONIQUE ROUILLON** 
*CENTRE D'ÉVALUATION DES MALADIES OSSEUSES, SERVICE RHUMATOLOGIE, HÓPITAL COCHIN - PARIS 
**CENTRE MÉDICAL OPÉRA - PARIS 


rr 


Nous aborderons, dans cette mise au point, les données de la littérature nous 
permettant de répondre, en pratique, à certaines questions posées lors des 
consultations d'ostéoporose pour nos patientes ayant déjà bénéficié d'une 
premiére séquence thérapeutique. 

Nous avons individualisé 4 chapitres : les indications et l'efficacité des 
traitements prolongés, les données de tolérance de ces traitements, les 
données portant sur la rotation ou la combinaison de ces traitements, enfin 
les outils de suivi. 


Tableau 1. Indications et coüt annuel des traitements de l'ostéoporose d'aprés le dictionnaire Vidal. 


I) LES INDICATIONS | 
ET L'EFFICACITÉ DES VERTEBRE (Hanche) 
TRAITEMENTS PROLONGÉS 


COL DU FEMUR 


z Traitement de l'ostéoporose post- Traitement de l'ostéoporose post- 
DE LOSTEOPOROSE RISEDRONATE | ménopausique pour réduire le risque | ménopausique avérée pour réduire le 273 euros 
de fractures vertébrales risque de fracture de hanche 
Il faut rappeler dans un premier Traitement de l'ostéoporose post- Traitement de l'ostéoporose 190 euros 
| ALENDRONATE | ménopausique pour réduire le risque | post-ménopausique pour réduire + vit D 
temps que tous les traitements de fractures vertébrales le risque de fracture de hanche 179 euros 
contre ] ostéoporose ne possèdent ACIDE Traitement de l'ostéoporose post- Traitement de l'ostéoporose 
pas les mémes indications. ZOLEDRONIQUE ménopausique pour réduire le risque | post-ménopausique pour réduire 355 euros 
F: PNE ; de fractures vertébrales le risque de fracture de hanche 
Le tableau 1 résume leurs indications 
; : ^ Traitement de l'ostéoporose post- yeh 
et donne une évaluation de leur coüt RALOXIFENE ménopausique pour réduire le risque ; Ka : em ius col Pan aloe 
annuel en France. Une publication de fractures vertébrales 
" 1 : T cm TT r 
in SM CAN ids TERIPARATIDE | ménopa Gë e fere Zato 
t p gle, de fractures vertébrales P 

le site d'action, les principaux effets a i S 

. NE raitement de l'ostéoporose post- Traitement de l'ostéoporose 
secondaires et les indications sont DENOSUMAB ménopausique pour réduire le risque | post-ménopausique pour réduire 377 euros 

de fractures vertébrales le risque de fracture de hanche 


résumées dans le tableau 2. 
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Le tableau 2 résume la position nord-américaine! : 


Table 2 Drugs Approved by the Food and Drug Administration for the Treatment and Prevention of Osteoporosis * 


Drug Class and Agent 
Bisphosphonates [ 


Alendronate Oral: 35-70 mg/wt 


Oral: 35 mg/wk or 150 mg/mo (im a 
single dose or in two 75-mg 
doses on comsecutrve days) 


Oral: 150 mg/wk; intravenous: 3 mg 


every ) mo 


intravenous: $ mg/yr 


Biologx dencsumab 


Ansbobc tenparatide 


Cakcitorunýj intranasal: 200 1U/day 


SERM. ralorfene Oral 60 mg/day 


Estrogens | 


Conjugated equine estrogen 


Subcutaneous: 60 mg every 6 mo 


Subcutaneous 20 yg/day 


Oni: 0.15-1.25 mg/day 


Type of Fracture Risk 


Approved Use 
Side Effects for Osteoporosis 


Common erophaptn, musculosbele Treatment and prevention 


tal symptoms, rare: ON), atypscal 
fermur fractures 


Common esophagitn. musculoskele- Treatment and prevention 


tal symptoms; rare- ON), atypical 
fernur fractures 


Common first-dose (intravenous) re- Treatment and prevention 


action, exophagitis, musculoskele- 
tal symptom; rare: ON). atypical 
femur fractures 


Common acute-phaye response 
(most often after first dose) 1 
musculosheletal symptomy, rare: 
ON). atypical femur fractures 


Vertebral, nonvertebral, hip Common: cellulitis or skin reactions; Treatment 


rare: ON). atypical femur fractures 


Vertebral, nonvertebral 


Common: nausea, leg cramps, rare Treatment 


hypercalcemia. osteosarcomaf 
Vertebral Nasal congestion Treatment 
Vertebral Venous thromboembolis m, hot flash Treatment and prevention 
es, leg cramps, nausea 


Venous thromboembolam, (creased Prevention 
risk of breast cancer and cardiovas 
cular disease 


Vertebral, nonvertebral, hip 


1?B-estradioi Oral 0.025-0 10 mg/day; transder No data from randomized trials 


mal. 2 times eh 
Lëtz Joe dente | 7f -estradiol Oral 0014 mg/day 


No data 


* ON) denotes osteonecrosn of the jaw, and SERM selective estrogen-receptor modulator 
f Oral bisphosphonates are also approved in smaller doses for daily use to prevent osteoporosi, but Currently those doses are seldom prescribed 

$ Fluke symptoms including fever, arthralgia, or headache may occur after the first administration in up to one third of patients. Symptoms do mot last more than J days after infusion." 
f There is a black bos warning about a risk of osteonarcoma, which has been reported with long term teriparatide administration in rodents, but only one case in human has been con 


Chusovely related to tenparatide administradon 


S Calctomn is no longer approved for the treatment of osteoporosis im Europe 
| Tibolone, wich has estrogemc action, (s approved for the treatment of postmenopausal osteoporosis in Europe 


Les principales différences avec les 
indications européennes sont : l'uti- 
lisation des SERMs et des bisphos- 
phonates en prévention de l'ostéo- 
porose, l'utilisation de la calcitonine 
intra nasale ainsi que la prescription 
des THM dans cette indication. 
L'étude dela durée de traitement est 
également variable selon la molé- 
cule. On différencie les études per- 
mettant d'évaluer l'efficacité à long 
terme et les études évaluant la tolé- 
rance à long terme. 

Nous rappelons que le Tériparatide 
ne peut étre prescrit qu'une fois 
pendant 24 mois avec un rembour- 
sement sur 18 mois et en présence 
de deux fractures vertébrales. 


Dans l'étude Flex?, 1 099 femmes 
ont été suivies pendant 10 ans. Elles 
ont toutes bénéficié d'un traitement 
par alendronate (ALN) pendant 
5 ans puis ont été randomisées en 
2 bras : un bras placebo et un bras 
traitement par ALN pendant 5 ans 
de plus. Les résultats montrent que 
10 ans d'ALN ne réduit pas signi- 
ficativement le risque de fracture 
non vertébrale (FNV). Le risque de 
fracture vertébrale(FV) clinique est 
réduit mais pas celui de FV mor- 
phométrique. Ce résultat, à l'échelle 
d'une population, est à adapter indi- 
viduellement puisque la prolonga- 
tion du traitement par ALN au-delà 
de 5 ans semble efficace chez les pa- 


tientes n'ayant pas obtenu un Tscore 
fémoral supérieur à -2,5 DS au bout 
des 5 ans de traitement. 


La poursuite pendant 3 ans de 
l'acide zolédronique (ZOL) en IV 
chez 1233 femmes de l'extension 
de l'étude HORIZON traitées 3 ans 
par ZOL ou placebo montre une 
réduction significative du risque 
de FV morphométriques (RR=0.51; 
p=0.035) mais non du risque de 
FNV au prix d'une élévation de la 
créatininémie et du nombre d'épi- 
sodes mais non significativement 
de fibrillation auriculaire (2.0 96 vs 
1.1 96 ; p=0.26) et d'AVC (3.1 96 vs 
1.5 96 ; pz0.06).? 
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Lextension en ouvert de l'étude 
FREEDOM* portant sur l'évaluation 
du dénosumab est arrivée à 10 ans*. 
2 343 patientes ont poursuivi 7 ans 
le traitement par dénosumab soit 
un total de 10 ans de traitement ; 
2 207 patientes ont bénéficié de 
7 ans de traitement par dénosu- 
mab aprés les 3 ans de placebo. Le 
suivi du traitement par dénosumab 
60 mg tous les 6 mois montre une 
persistance de la diminution du 
risque de nouvelles fractures verté- 
brales et non vertébrales à 10 ans. 
Ceci est à interpréter avec les pré- 
cautions d'usage puisque bien sür 
l'étude est ouverte sans comparai- 
son avec un groupe placebo au-delà 
de 3 ans. 


ID DONNÉES DE TOLÉRANCE 
» Ostéonécroses de la máchoire 


Lostéonécrose de la mâchoire 
(ONM) est définie par la présence 
d'un os apparent dans la région 
maxillo-faciale qui ne guérit pas 
dans les 8 semaines suivant l'ob- 
servation par un professionnel de 
santé, en l'absence de radiothé- 
rapie. Elle reste exceptionnelle 
dans le contexte de l'ostéoporose. 
Son incidence est estimée entre 
1/10.000 et 1/250.000 patient- 
années. Il existe des recommanda- 
tions francaises de prise en charge 
: si possible, actes dentaires inva- 
sifs avant le début du traitement, 
sous traitement, les soins den- 
taires et implants sont possibles. 
La mise au point est consultable 
sur le site de la Société Fran- 
caise de Stomatologie, chirurgie 
Maxillo-Faciale et Chirurgie orale 
depuis juillet 2013. En résumé : 
des protocoles pour la réalisation 
d'avulsions ou de gestes chirurgi- 
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caux impliquant l'os ont été décrits 
dans des études prospectives et 
proposés par des organisations 
professionnelles et des experts. 
Lapplication de ces protocoles 
montre une réduction du risque 
d'ONM ; ce dernier pouvant étre 
nul chez des patients traités par 
BP oraux, et compris entre 0 et 3 96 
chez des patients traités par BP IV 
pour des pathologies malignes. 
Dans l'étude princeps FREEDOM 
sur 3 ans*, on ne retrouve aucun cas 
d'ostéonécrose de máchoire dans 
chaque bras : placebo et traitement 
par le dénosumab. Ces cas ont été 
scrutés dans les études d'extension 
à 5 ans$, à 8 ans? et à 10 ans?. Dans 
l'étude d'extension à 8 ans?, 8 cas 
d'ONM ont été confirmés par une 
adjudication de médecins indépen- 
dants. Trois cas dans le groupe dit 
« cross-over » : 3 ans de placebo et 
5 ans de dénosumab et 5 cas dans 
le groupe dit « long terme » de 8 ans 
de dénosumab. L'incidence cumu- 
lée d'exposition pendant l'exten- 
sion de 5 ans incluant les 2 bras 
dénosumab est de 4,2 pour 10 000 
patient-années pour VONM. Les 
résultats du suivi a 10 ans ont été 
présentés en communication orale 
au congrès de l'ASMBR 20155. Au 
cours de cette étude d'extension de 
7 ans, au total 13 cas d'ONM ont été 
finalement confirmés pour 1 252 
566 patient-années. 


» Fracture fémorale atypique (FFA) 


Les fractures atypiques se dis- 
tinguent des fractures du fémur 
« classiques » par leur localisation 
et leurs caractéristiques radiolo- 
giques. Ces fractures transverses 
ou obliques courtes, souvent bila- 
térales, peuvent survenir sur n'im- 
porte quelle partie du fémur entre 
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la partie inférieure du petit tro- 
chanter jusqu'au-dessus de la zone 
supra condylienne (Tableau 3). 
Elles surviennent aprés un trauma- 
tisme minime ou méme sans trau- 
matisme. Les FFA sont rares: 2 à 
113/100.000 patient-années. Elles 
ne sont pas toutes liées aux bis- 
phosphonates : elles existent avec 
les autres inhibiteurs de la résorp- 
tion. Le risque augmente avec la 
durée de traitement. Souvent bila- 
térales (40 96) avec des prodromes 
dans 70-80 96 des cas. La balance 
bénéfice/risque reste favorable. Le 
risque semble diminuer à l'arrét du 
traitement. 


Au cours des sept années de la 
période de prolongation de l'étude 
du dénosumab, 2 événements ont 
été confirmés en tant que fracture 
atypique du fémur par des comités 
d'évaluation indépendants. Aucun 
cas de fracture atypique du fémur 
n'avait été signalé lors de l'étude 
initiale de base d'une durée de trois 
ans. L'incidence d'exposition cumu- 
lée à une FFA durant cette phase 
d'extension, incluant les 2 bras : 
cross-over et long terme est de 1 
pour 10 000 patient-années. 


Aux congrés de l'ASBMR 2014? et 
de l'ECCEO 2014?? ont été présen- 
tés les résultats de la surveillance 
post-marketing de la prescription 
de dénosumab. En septembre 2013 
etsur une exposition de 1 252 566 
patient/années, on constate 32 cas 
d'ostéonécrose de mâchoire, 4 cas 
de fracture fémorale atypique, 8 
cas d'hypocalcémie sévére symp- 
tomatique (dont 7 cas présen- 
taient une insuffisance rénale sans 
information précisant le stade) et 
5 chocs anaphylactiques (aucun 
cas fatal). 
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Le tableau 3 est inspiré de la publication de Unnanuntana et al“ 


por 77 


retard de consolidation 


Cas Signes clinigues et radiographigues habituels 

caractéristigues 
Fracture fémorale Atypique (A) | Fracture Ostéoporotique (B) Fracture Traumatigue (C) 

Traumatisme Aucun ou Basse énergie Basse énergie Haute énergie 

Prodromes Douleurs Aucun Aucun 

GE Sous Trochantérienne ou ka An Sous trochantérienne 

Localisation Diaphyse Péritrochantérienne ou col ou diaphyse 
Transverse ou légěrement 

Type Lésionnel obligue avec une pointe Obligue ou spiroide Itiple fragments 
médiale 

Comminutive Non Possible Souvent 

Epaisseur corticale | Normale ou Epaisse Fine Normale 

Autres signes E locale ou Ostéopénie Aucun 


111) ROTATION OU COMBINAISON 
DE TRAITEMENTS 


> 1. Rotation d'un bisphosphonate 
oral à un bisphosphonate IV 


Le « switch » de l'alendronate (ALN) 
à l'acide zolédronique en IV chez 
225 femmes traitées plus d'un an 
(4 ans en moyenne) par lALN 
montre un bénéfice modeste sur 
la DMO (+1 96 ; p = 0,0009) et l'ab- 
sence d'efficacité sur le risque de 
fractures.!! 


» 2. Dénosumab versus alendronate 


en relais de l'alendronate (étude 
STAND)? 


I] s'agit d'une étude randomi- 
sée, multicentrique, contrólée, en 
double aveugle et double placebo. 
504 femmes ménopausées, ágées 
de plus de 55 ans avec un T-score 
compris entre -2,0 et -4,0 DS au 
rachis ou à la hanche totale, ayant 
bénéficié d'un traitement préalable 
par alendronate pendant au moins 6 
mois ont été randomisées en 1 bras 
dénosumab 60 mg SC tous les 6 mois 
et 1 bras alendronate 70 mg per os 
toutes les semaines et suivies pen- 
dant 12 mois. La DMO à la hanche 
totale à 12 mois, qui était le critére 
d'analyse principal, a augmenté 
de 1,90 96 chez les patientes trai- 
tées par dénosumab en comparai- 


son à une augmentation de 1,05 96 
chez les patientes continuant l'alen- 
dronate (p « .0001). Une augmen- 
tation significative des gains de 
DMO avec le dénosumab en com- 
paraison à l'alendronate était égale- 
ment constatée au rachis lombaire, 
au col fémoral et au radius (tous 
p « 0,0125). La moyenne du taux 
de CTX sérique est restée proche 
du taux initial dans le groupe alen- 
dronate et était, comparativement, 
significativement diminuée dans le 
groupe dénosumab (p « 0,0001). 
Les événements indésirables étaient 
comparables entre les 2 groupes, 
aucune hypocalcémie sévére n'a été 
rapportée. 


> 3. Dénosumab versusrisédronate 
aprés un traitement par alendro- 
nate oral (étude TTR)” 


Les auteurs ont rapporté une 
étude randomisée, multicentrique, 
ouverte portant sur 870 femmes 
ménopausées ágées de plus de 55 
ans, ayant pris un traitement préa- 
lable par alendronate pendant plus 
d'un mois, recevant un traitement 
soit par dénosumab 60 mg en injec- 
tion sous-cutanée tous les 6 mois 
soit par risédronate 150 mg per os 
chaque mois. A 12 mois, le dénosu- 
mab a augmenté significativement 
la DMO en comparaison du risé- 
dronate, à la hanche totale (2,0 96 vs 
0,5 96), au col fémoral (1,4 96 vs 0 96), 
et au rachis lombaire (3,4 96 vs 
1,1 96 ; p«0.0001 à tous les sites). 
Le dénosumab a fait chuter signifi- 
cativement les sCTX-1 en comparai- 
son au risédronate à 1 mois et à 6 
mois (-61 96 vs -23 96 ; p«0.0001). 
Les effets indésirables étaient com- 
parables dans les 2 groupes. 
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> 4. Le Tériparatide suivant 
un agent anti-ostéoclastique 


Une étude publiée en 2005! a 
analysé 126 femmes ayant pris un 
traitement par alendronate et ran- 
domisée en 1 bras ALN associé au 
fragment 1-34 de l'hormone para- 
thyroidienne  (Tériparatide) en 
sous cutanée quotidienne, 1 bras 
ALN associé au Tériparatide quoti- 
dien par cycles de 3 mois de traite- 
ment et 1 bras ALN seul pendant 15 
mois. La DMO au rachis lombaire a 
augmenté de 6.1 96 dans le groupe 
traitement quotidien et de 5.4 96 
dans le groupe traitement cyclique 
(p « 0.001 pour chaque groupe 
traitement par Tériparatide ver- 
sus traitement par ALN seul et pas 
de différence entre les 2 groupes 
Tériparatide). Les auteurs ont 
observé des fractures vertébrales 
incidentes pour 1 patiente dans 
le groupe traitement quotidien, 2 
dans le groupe traitement cyclique 
et 4 dans le groupe ALN. 


> 5. Traitement anti-ostéoclastigue 
en relais du Tériparatide 


La DMO du col fémoral et à la hanche 
totale diminue chez les patients 
après arrêt d'un traitement par téri- 
paratide versus une stabilité voire 
une augmentation de cette DMO 
chez les patients traités par un bis- 
phosphonate après traitement par 
tériparatide!. 


Soixante-six femmes ménopau- 
sées ont été traitées pendant 1 an 
avec 50, 75, ou 100 microg de PTH- 
(1-84) ou placebo, puis ont reçu 
10 mg d'alendronate par jour pen- 
dant 1 an. Pendant la 1ére année, 
la DMO a augmenté dans le groupe 
PTH (doses combinées) de 7,1 +/- 
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5,6 96 (rachis), 0,3 +/- 6,2 96 (col 
fémoral). Aprés switch avec l'alen- 
dronate pour 1 an chez les femmes 
ayant pris la PTH, la DMO a aug- 
menté de 13.4 +/- 6.4 96 (rachis), 
4.4 +/- 7.2 96 (col fémoral). Dans 
le sous-groupe de patients ayant 
recu la plus haute dose de PTH, 
l'augmentation moyenne de DMO 
au rachis était de 14.6 +/- 7.9 96. 
Les auteurs concluent que l'associa- 
tion PTH-ALE augmente de facon 
plus importante la DMO qu'avec 
VALE seul.!ó 


» 6. Intérét de l'association deno- 
sumab-tériparatide vs dénosumab 
ou tériparatide seuls (étude DATA) 


Dans l'étude DATA, 94 femmes mé- 
nopausées ont été randomisées en 
traitement par dénosumab, Téripa- 
ratide ou la combinaison des 2 trai- 
tements. A 12 mois, la DMO au ra- 
chis a augmenté plus dans le groupe 
combinaison (9,1 96, [SD 3-9]) que 
dansles groupes Tériparatide (6,2 96 
[4-6], p=0,0139) ou dénosumab 
(5,5 96 [3-3], p=0,0005). La DMO au 
col fémoral a augmenté plus dans le 
groupe combinaison (4,2 96 [3-0]) 
que dans les groupes tériparatide 
(0,8 96 [4-1], p=0,0007) et dénosu- 
mab (2,1 96 [3-8], p=0,0238) , ainsi 
que la DMO àla hanche totale (com- 
binaison, 4,9 96 [2-9] ; Tériparatide, 
0,7 96 [2-7], p<0,0001 ; dénosumab 
2,5 96 [2-6], p=0,0011)." 


Dans l'extension de l'étude DATA, 
la DMO continue d'augmenter chez 
les patientes ménopausées passant 
d'un traitement par Tériparatide 
au dénosumab, alors qu'elle ne pro- 
gresse pas lorsqu'elles passent du 
dénosumab au Tériparatide, suggé- 
rant l'intérêt de favoriser cette pre- 
mière séquence.!? 
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> 7. Intérêt de l'association déno- 
sumab- tériparatide versus l'asso- 
ciation dénosumab-alendronate 


Les études combinant PTH ou Téri- 
paratide et bisphosphonates n'ont 
pas montré d'effets bénéfiques en 
comparaison aux traitements par 
PTH ou Tériparatide seuls. 

Tsai et al ont rapporté récemment 
une explication. Dans une étude 
randomisée, les CTX ont été mesu- 
rés chez 25 femmes ménopausées 
aprés une injection de 40-ug sc de 
Tériparatide. Puis les patientes ont 
recu soit une injection de déno- 
sumab 60 mg soit alendronate 70 
mg per os par semaine pendant 8 
semaines. A 8 semaines les CTX sé- 
riques ont de nouveau été mesurés 
avant et 4 heures aprés une injec- 
tion sc de 40 ug de Tériparatide. A 
baseline, 4 heures aprés injection de 
40 ug de Tériparatide, on constate 
une augmentation identique des 
CTX dans les 2 groupes (alendro- 
nate 47 % + 14 96, dénosumab 46 
96 + 16 90). Aprés 8 semaines, le 
Tériparatide était encore capable de 
stimuler la résorption osseuse chez 
les femmes traitées par alendronate 
(augmentation des CTX de 43 96 + 
29 96) mais plus chez les femmes 
traitées par dénosumab (-7 96 + 11 
96 ; p < 0,001 entre les 2 groupes)”. 


IV) LES OUTILS DE SUIVI 


Le critére principal d'efficacité d'un 
traitement anti-ostéoporotique 
est sa capacité à prévenir l'appa- 
rition de fractures. Il est souvent 
difficile, en pratique quotidienne, 
d'attendre la survenue éventuelle 
d'une fracture pour pouvoir juger 
cet effet. On utilise donc les cri- 
téres intermédiaires : la DMO et les 
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marqueurs osseux de formation et 
de résorption. La DMO nécessite 
un long délai d'environ 2 ans pour 
pouvoir évaluer un effet, de 3 à 6 
mois pour les marqueurs. 


» DMO 


Au siécle dernier, nous soulignions 
que la prédiction de l'effet anti 
fracturaire était difficile à évaluer 
sur l'augmentation de la DMO. Par 
exemple, Cummings et Al avaient 
évalué, à partir des données de 
l'étude FIT, que l'augmentation de 
la DMO au rachis n'expliquait que 
16 96 (9596 CI : 11 % à 27 96) de la 
réduction du risque de fracture ver- 
tébrale sous alendronate. Cette part 
explicative n'était que de 26 96 pour 
le risédronate et seulement de 4 96 
pour le Raloxiféne. 

Pour les nouveaux traitements, il 
est possible de prédire l'effet anti- 
fracturaire sur la modification de la 
DMO. 

Les sujets traités pendant 10 ans 
par dénosumab ont enregistré un 
gain cumulatif moyen sur 10 ans de 
21,7 96 pour la DMO du rachis, et de 
9,2 96 pour la DMO hanche totale, 
par rapport aux valeurs de départ 
observées dans le cadre de l'étude 
FREEDOM?, De plus, il existe une 
bonne corrélation entre les modi- 
fications de la DMO et la réduction 
du risque de fractures vertébrales et 
non vertébrales. 

Dans l'étude Pivotale (HORIZON- 
PFT), sur 3 ans de l'effet du zolédro- 
nate, la DMO a augmenté significati- 
vement à la hanche totale (6.02 % ; 
95 % CI, 5.77 à 6.28), au rachis lom- 
baire (6.71 % ; 95 96 CI, 5.69 à 7.74), 
et au col fémoral (5.06 96 ; 95 96 CI, 
4.76 à 5.36), en comparaison avec le 
groupe placebo (P«0.001 pour tous 
les sites)?*. 


Afin d'évaluer l'effet à long terme du 
Zolédronate sur la DMO et le risque 
fracturaire, l'étude Pivotale de 3 
ans a été prolongée à 6 ans?.1233 
femmes qui ont recu 3 ans de ZOL 
ont été randomisées pour 3 années 
supplémentaires (Z6, n=616) ou 
placebo (Z3P3, n=617). Aprés 6 
années de traitement par ZOL, le 
gain de DMO au col fémoral et au 
rachis étaient d'environ 4.5 % dans 
le groupe Z6 versus 3.1 96 dans le 
groupe Z3P3 (p«0.01) et 12.196 
et 10.1 96, respectivement (p non 
significatif). Cette petite différence 
entre les 2 groupes suggěre un effet 
rémanent du traitement à 3 ans. 
Individuellement, certains patients 
pourraient stopper le traitement à 3 
ans. En revanche, les patients à haut 
risque fracturaire pourraient béné- 
ficier du traitement sur 6 ans. 

Une seconde extension de l'étude 
a été conduite sur une durée de 9 
ans"), 190 femmes ont été rando- 
misées en 2 groupes Z9 (n=95) 
et Z6P3 (n=95). De 6 à 9 ans, la 
moyenne du changement dela DMO 
à la hanche totale était de -0.54 96 
dans le groupe Z9 vs. -1.31 96 dans 
le groupe Z6P3 (p 0.183). Ces ré- 
sultats suggèrent que les patients 
ayant recu 6 années de ZOL peuvent 
stopper la poursuite de ce traite- 
ment. 


En résumé, les experts Francais re- 
commandent” une répétition de la 
mesure de la DMO si un effet secon- 
daire conduit à un arrét prématuré 
de traitement. Dans les autres cas, il 
est raisonnable de refaire une me- 
sure 2 à 3 ans aprés l'initiation du 
traitement et en fin de premier cycle 
thérapeutique avec pour but de 
vérifier l'absence de perte osseuse 
significative soit une perte de plus 
de 0,03 g/cm?. 


> Marqueurs de remodelage osseux 


Le CTX sérique, produit de la dé- 
gradation du collagěne de typel 
et le P1NP sérique, précurseur du 
collagène de typel, ont été choisis 
comme les marqueurs de remo- 
delage osseux (MRO) de référence 
pour la résorption et la formation 
osseuses respectivement. Le prélě- 
vement doit étre effectué le matin, 
aprés un jeüne d'une nuit, avant 
9H00 (cycle nycthéméral) et au 
moins 6 mois aprés une fracture. 


Un remodelage osseux élevé, révé- 
lé par un taux important des MRO 
constitue un facteur de risque de 
survenue de fractures?f, 


Les traitements anti résorptifs en- 
trainent une diminution des mar- 
queurs de la résorption osseuse dés 
les premières semaines de traitement 
avec un plateau en 3 à 6 mois, de façon 
retardée une diminution des mar- 
queurs de la formation. Avec un trai- 
tement ostéoformateur on observe 
une augmentation des marqueurs 
de la formation puis, ensuite de la 
résorption. Ceci est la traduction de 
l'effet pharmacologique osseux. 


Il est ainsi possible de connaitre 
l'effet pharmacologique ou non d'un 
traitement děs le 6ěme mois : il est 
recommandé de doser les CTXs à 6 
mois d'un traitement par bisphos- 
phonates par voie orale. Ceci ne per- 
met pas, en revanche de prédire le 
bénéfice anti fracturaire. 


Par contre, il n'est pas recomman- 
dé de surveiller les MRO aprés un 
traitement par anti résorptifs pour 
décider d'une reprise de traitement 
car une éventuelle ré-ascension 
des MRO aprés arrét du traitement 
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n'est pas corrélée avec une ré-augmentation = 
du risque de fracture. Le dosage des MRO n'est Diagnostic d'ostéoporcee (mesure de ia | | | = LES D | S KI N ES | ES D E 
pas recommandé non plus pour décider de DMO) 


Se ae une LA SCAPULA CHEZ LE SPORTIF 
DU LANCER 


P 25 d D h A4 d l l d ou T scores -3 
francaises et dun hors-série de la lettre du 
MM M 


rhumatologue de janvier 2016, résume la place 
des MRO dans la stratégie de suivi d'une ostéo- 
porose. B 

PAR FRÉDÉRIC SROUR - PARIS 


HILL ree spede KiNÉSITHÉRAPEUTE, VICE-PRÉSIDENT DE LA SOCIÉTÉ FRANÇAISE DE RÉÉDUCATION DE L'EPAULE 


Nous disposons donc de 2 outils de suivi pour jd 
nos patientes sous traitement : 

- les marqueurs du remodelage osseux à court 
terme, 


> ; es pathologies de l'épaule chez les sportifs qui pratiquent des sports comprenant le 
- la densité osseuse à moyen terme. 


geste de l'armer sont trés fréquentes. Du simple conflit sous-acromial aux lésions du 
labrum, voire de la coiffe des rotateurs, le kinésithérapeute a un róle majeur dans la prise en 
charge de ces sportifs, qu'il s'agisse d'un traitement de rééducation ou d'un suivi dans le 


Il est toutefois difficile d'évaluer l'efficacité du 
traitement en cours, pour cela il est nécessaire 
d'identifier une CIBLE thérapeutique et de 
transformer la variation d'un critére en valeur 


seuil (par exemple la DMO avec commie entere cadre de la prévention de ces pathologies. L'étude de l'épaule du pitcher de base-ball aux 


le T score au col du fémur et pour seuil — 2.5). 


Etats-Unis a permis de comprendre les phénoménes mécaniques qui sont à l'origine des 
RÉFÉRENCES : pathologies rencontrées chez ces sportifs. La connaissance de ces mécanismes a engendré 
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rale associée à une augmentation de 
la rotation latérale et ce, en position 
d'abduction à 90? (RE2). Cependant, 
Vamplitude totale (RE+RI) à 90? 
d'abduction reste inchangée?. 
L'augmentation de la rotation laté- 
rale peut étre expliquée par une dis- 
tension de la capsule antérieure, et 
la diminution de la rotation médiale 
par une rétraction de la capsule pos- 
térieure de la gléno-humérale. 

Les dyskinésies de la scapula sont 
mises en évidence lors de l'examen 
clinique, à l'élévation des membres 
supérieurs en flexion et en abduc- 
tion. Les sports de lancer étant par 
nature asymétriques, il est rare 
d'observer lors de ces tests une sy- 
métrie de mouvement des rythmes 
scapulo-huméraux, de facon bila- 
térale. Cependant, un décollement 
trop important du bord médial de 
la scapula (winging scapula), un tilt 
antérieur (décollement de l'angle 
inférieur de la scapula lors du re- 
tour d'élévation), un excés de son- 
nette latérale, un déficit de sonnette 
latérale ou de bascule postérieure, 
sont des signes qui, de facon isolée 
ou combinée, peuvent étre à l'ori- 
gine de pathologies plus ou moins 
graves de Vépaule*. 


Seuls l'interrogatoire du patient, 
lexamen clinique et l'analyse du 
geste sportif, associés éventuelle- 
ment aux examens complémen- 
taires, permettent de déterminer, 
avec plus ou moins de certitude, 
si la dyskinésie de la scapula est la 
conséquence ou la cause des symp- 
tómes douloureux du sportif. Deux 
tests décrits par Kibler permettent 


Figure 2. Scapular Assistant Test 


Ces tests, lorsqu'ils sont positifs, 
orientent le praticien vers une ori- 
gine scapulaire des symptómes, 
méme si ces derniers se manifestent 
au niveau de la gléno-humérale*. 


L'examen de l'épaule est complété 
par celui du rachis. L'examen de 
la posture rachidienne du patient 
est effectivement un préalable à 
l'examen de la scapulaf. Il intéresse 
essentiellement le rachis cervico- 
thoracique et la ceinture scapu- 
laire. Une hypercyphose thoracique 
associée à une hyperlordose cervi- 
cale provoque un excés de bascule 
antérieure de la scapula avec un 
risque accru de conflit sous-acro- 
mial. En effet, les sportifs du lancer 
ont besoin, afin de réaliser un geste 
performant, d'une souplesse thora- 
cique suffisante en extension". 


CAS PARTICULIER : 
LATTEINTE NEUROLOGIOUE 


Dans certaines situations trauma- 
tiques ou répétitives, le sportif du 
lancer peut présenter une atteinte 
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nerf supra-scapulaire a pour consé- 
quence une amyotrophie de la fosse 
infra-épineuse?. 


PRÉVENTION ET TRAITEMENT 


La prévention des dyskinésies de la 
scapula nécessite un encadrement 
médical du sportif par des profes- 
sionnels de santé ayant une bonne 
connaissance du sport pratiqué. 
L'analyse du geste, la mise en place 
de compensations avant méme l'ap- 
parition des premiers symptómes, 
doit alerter le médecin et le kiné- 
sithérapeute afin de permettre la 
construction d'un protocole adapté. 
Ce dernier visera notamment à réa- 
juster le geste sportif, à prévenir 
la rétraction des structures posté- 
rieures de la gléno-humérale et à 
rééquilibrer les ratios musculaires. 


ÉTIREMENTS DES 
STRUCTURES POSTÉRIEURES 
DE LA GLÉNO-HUMÉRALE 


Ces étirements, qui intéressent la 
capsule articulaire, l'infra-épineux 
et le deltoide postérieur, ont pour 
objectif d'éviter l'apparition d'un 
déficit de rotation médiale à 90? 
d'abduction appelé GIRD (gleno-hu- 
meral internal rotation deficit)’. 

Le cross-arm stretch et le sleeper 
stretch sont mis en œuvre aprés 
un apprentissage précis auprés 
du sportif, afin que ces étirements 
soient efficaces et qu'ils n'aggravent 
pas les symptômes douloureux”. 


ABORD DU RACHIS 
CERVICO-THORACIOUE 
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étirements enseignés au patient 
sportif, et des mobilisations spéci- 
figues du rachis thoracigue en ex- 
tension. 


EXERCICES THÉRAPEUTIOUES 
ACTIFS 


La littérature montre gue la prise en 
charge des patients gui présentent 
une dyskinésie de la scapula doit 
comprendre des exercices actifs!'!5, 


Chez le sportif du lancer ces exer- 
cices peuvent commencer par une 
prise de conscience du positionne- 
ment de la scapula. 

Un des objectifs de cette rééduca- 
tion active est de rééquilibrer les 
ratios musculaires, notamment en 
augmentant l'activité des muscles 
dentelé antérieur et trapéze supé- 
rieur et en diminuant celle du tra- 
pěze supérieur (Figure 3). 


Figure 3. Exercice de renforcement des rota- 
teurs latéraux coude au corps avec sollicitation des 
trapězes inférieurs 


Le travail proprioceptif permet de 
contróler le travail des rotateurs 
médiaux en mode excentrique lors 
de l'armer du bras à 90? d'abduction 
afin de diminuer le risque de disten- 
sion de la capsule antérieure et de 
conflit postérieur de la gléno-humé- 
rale. Ce travail excentrique intéresse 
également les rotateurs latéraux lors 
de la phase du lancer (Figure 4). B 


Figure 4. Travail des rotateurs latéraux en concen- 
trique en position de RE2, puis retour en excentrique 


L'épaule du lanceur subit des contraintes trés importantes. Les lésions provoquées par les traumatismes 
ou les gestes répétitifs trouvent une solution lorsque le diagnostic est réalisé de facon précoce. Le 
traitement est alors essentiellement fonctionnel et comprend un programme d'étirements et une 
rééducation spécifique du rachis et de l'épaule, notamment des muscles de la scapula. 


Le professionnel de la santé qui prend en charge un patient qui pratique un sport du lancer doit avoir 
une bonne connaissance de sa gestuelle afin de la reprogrammer et de la rendre performante et non 
traumatisante. 
En cas d'échec de la rééducation et du traitement médical l'option chirurgicale peut étre envisagée afin 
de réparer les lésions sous arthroscopie. 
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d'orienter l'hypothése de l'origine 
scapulaire des symptómes du pa- 
tient. Il s'agit du Scapular Assistance 
Test et du Scapular Retraction Test 
(Figure 2). 
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neurologique périphérique. L'at- 
teinte du nerf thoracique long a 
pour conséquence un décollement 
important du bord médial de la sca- 
pula (scapula alata), l'atteinte du 
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IV. PHOTOGRAMMETRIE ET 
VIDEOGRAMMETRIE 3D ET 4D: 


Une technologie non irradiante au service du 
rhumatologue et de ses patients 


MILLIA 


PAR ZBIGNIEW KULIBERDA, SCHILTIGHEIM - MASSEUR KINÉSITHÉRAPEUTE DIPLÔMÉ D'ETAT ET 
OSTÉOPATHE - DIRECTEUR DE LA RECHERCHE DE LA SOCIÉTÉ ETIOSYSTEMS - INVENTEUR DE L'ÉVALUATION 
POSTURO-FONCTIONNELLE 


ET LAURENCE BELLAICHE, PARIS - RADIOLOGUE DE L'APPAREIL LOCOMOTEUR ET DU SPORT - IMAGERIE 
MÉDICALE PARIS CENTRE, BACHAUMONT - CONSULTANT DES EOUIPES DE FRANCE OLYMPIOUES, FFT, FFR, 
OPÉRA DE PARIS, ARSENAL FC 


MM M 


P ar ses travaux sur les principes de perspective et de géométrie descriptive, Leonardo 
Da Vinci posa les fondements théorigues de la photogrammétrie ou stéréovision 
(imagerie optigue 3D)'. De mécanigues et mathématigues, les procédures de travail 
photogrammétrigue furent transformées dans des systěmes électronigues et numérigues avec 
la naissance de l'ordinateur. Les derniéres décennies, gráce au développement technologique 
et à l'augmentation de la puissance des ordinateurs, voient la photogrammétrie numérique 
trouver de nombreuses applications de visualisation en 3D dans des domaines aussi variés 
que la géographie, l'architecture ou la criminologie. Mais le XXle siécle voit également l'essor 
de la photogrammétrie dans le domaine médical. Son application en anthropométrie permet 
ainsi la détection, la surveillance et la prévention des pathologies de contraintes, de la même 
manière que le sonar sous-marin découvert par Paul Langevin pendant la 1° Guerre Mondiale 
avait amené au développement de l'imagerie échographique dans les années 50. 


Des outils présents sur le marché, Spinal Mouse, Biomod, Kinéod, COMOT, Optronic 
Torsograph, ISIS2, Sam 3D..., seul le Diers Formetric est totalement non opérateur dépendant, 
comme le déclare le Pr Raimondi?? créateur d'un outil de mesure des rotations vertébrales : 
« ... contrairement à d'autres, cette technologie n'est pas destinée à remplacer la radiographie 
mais, qu'en plus des nombreux paramétres fondamentaux qu'elle est capable d'acquérir, a 
définitivement rendu obsolétes tous les outils utilisés à ce jour. Elle nous permet de quantifier 
les évaluations; de les répéter sans l'utilisation d'instruments divers, n'a pas d'effet nocif et 
fournit une bonne approximation des coordonnées vertébrales. Non opérateur dépendante, 
cette technologie peut étre extrémement utile dans le dépistage ou l'évaluation post chirurgicale 
prothétique par exemple et facilite la compilation de statistiques... » 
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LE PRINCIPE 
TECHNOLOGIQUE“? 


Ce procédé optique, caractérisé par 
l'utilisation de franges de Moiré pro- 
jetées sur le dos d'un patient, repose 
sur la capture des déformations par 
une caméra vidéo dont le temps 
d'exposition est du 50° de seconde. 
Il est ainsi possible de réaliser une 
série d'images permettant l'enregis- 
trement d'une séquence de mouve- 
ments. Importées dans un logiciel 
de photogrammétrie, ces images 
vidéo permettront la reconstruc- 
tion en 3 dimensions de la surface 


du dos du patient utilisant environ 
7 500 points avec une précision 
de l'ordre de 0,22 mm. L'analyse de 
formes caractéristiques telles que 
les voussures et les dépressions du 
dos permet d'identifier les repéres 
anatomiques en utilisant les prin- 
cipes mathématiques de la géomé- 
trie différentielle. 


En plus des points de référence ana- 
tomiques, l'analyse mathématique 
des différents reliefs et des asymé- 
tries gauche-droite permet de déter- 
miner une ligne de symétrie qui par- 
tage le dos humain en deux moitiés*. 


Chez la personne ne présentant pas 
de déformations vertébrales dans 
le plan frontal, cette ligne est verti- 
cale ou avec de trés faibles écarts et 
correspond étroitement à la ligne 
des épineuses. Dans la scoliose, la 
ligne de symétrie suit la ligne des 
épineuses avec une excellente cor- 
rélation??. 


La reconstruction en trois dimen- 
sions de la colonne vertébrale est 
possible gráce aux études de Tur- 
ner-Smith!? et Drerup?.. Ainsi, dans 
le plan frontal et dans le plan sagit- 
tal, la reconstruction niveau par ni- 
veau de la ligne du centre des corps 
vertébraux est directement compa- 
rable aux images radiologiques. 


LA MISE EN CEUVRE 


Le patient se tient debout en position 
naturelle de repos, dos nu, nuque et 
pli interfessier visibles. Son regard 
est horizontal, sa respiration libre. 
Un enregistrement de 6 secondes 
permettra d'obtenir une visuali- 
sation de son organisation postu- 
rale moyenne (photogrammétrie). 
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Un enregistrement de 30 secondes 
(ou plus selon le choix de l'opéra- 
teur) permettra la visualisation 
de ses oscillations (vidéogrammé- 
trie). La visualisation des résul- 
tats est obtenue en moins de 30 
secondes. Il est à noter que le pro- 
cédé Diers Formetric ne nécessite 
aucun marquage pour l'obtention 
des paramétres vertébraux. Les 
valeurs angulaires sont calcu- 
lées automatiquement alors que 
d'autres procédés, optiques ou ra- 
diologiques (clichés standards ou 
EOS), nécessitent l'intervention de 
l'opérateur. La méthode est donc 
totalement opérateur indépen- 
dante. 


De plus, la mesure barométrique 
des appuis podaux effectuée simul- 
tanément aux calculs de nombreux 
paramětres vertébraux, permet une 
appréciation la plus compléte pos- 
sible de la répartition des charges 
et des contraintes en jeu lors de cer- 
tains déséquilibres. 


LA VISUALISATION 


Dans le plan frontal, les images 
obtenues montrent par exemple 
la position des ceintures, la dévia- 
tion latérale ou le(s) angle(s) de 
scoliose avec la répartition des 
charges correspondante. Dans le 
plan sagittal, outre les paramétres 
habituels comme les fléches cer- 
vicales et lombaires, l'angle de cy- 
phose et de torsion du bassin, c'est 
l'aspect sagittal global de la co- 
lonne vertébrale qui, avec sa répar- 
tition de charge, permet d'évaluer 
la résistance à la compression de 
la colonne (Loi d'Euler) et d'appré- 
hender les contraintes vertébrales 
de cisaillement en fonction de la 
ligne gravitaire?*7", 
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C'est dans le plan horizontal que le 
procédé prend toute sa valeur par 
la mesure des rotations vertébrales 
étagées?, de la torsion du tronc et 
des ceintures avec leur répercus- 
sion positionnelle et angulaire au 
niveau podal. Enfin, les enregistre- 
ments effectués permettent d'ap- 
préhender le cóne d'économie? et 
les phénoménes oscillatoires res- 
ponsables de l'augmentation des 
contraintes. 


LES APPLICATIONS 
MÉDICALES 


Si photogrammétrie et vidéogram- 
métrie s'avérent un complément 
des plus utiles, elles ne peuvent 
en aucun cas se substituer à l'ima- 
gerie conventionnelle (Radiogra- 
phies, IRM, Scanner) nécessaire au 
diagnostic des troubles structurels 
(arthrose, hernie discale, étroitesse 
canalaire...) ou des pathologies 
(tumeurs, maladies rhumatismales, 
fractures-tassements...). 

Elle a sa place dans la stratégie thé- 
rapeutique visant à diminuer les 
contraintes additionnelles aux pa- 
thologies existantes et prend tout 
son sens dans les pathologies non 
spécifiques ou idiopathiques. 
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La lombalgie non spécifique est 
lexemple parfait auquel photo- 
grammétrie et vidéogrammétrie 
apportent des éléments concrets à 
la stratégie de soins. 


Un angle de scoliose englobant la 
charniére dorso-lombaire mesuré 
sur un cliché radiologique coronal 
peut étre en réalité une déviation 
thoraco-lombaire dont le traitement 
ne sera pas le méme. La visualisa- 
tion globale de l'aspect d'une co- 
lonne vertébrale et de la répartition 
de charge correspondante peut mo- 
difier considérablement l'approche 
thérapeutique. 


Lharmonie des courbures sagit- 
tales est prépondérante et la 
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prescription d'actes de renforce- 
ment par exemple ne peut étre la 
méme si l'équilibre sagittal global 
est perturbé. Cette notion d'équi- 
libre de répartition des contraintes 
est essentielle dans le cadre de 


pathologies déformantes du rachis 
comme la scoliose idiopathique. 
Une scoliose asymptomatique mais 
déséquilibrée nécessitera probable- 
ment un traitement pour limiter les 
désagréments à venir, alors que si 
elle est équilibrée, une surveillance 
attentive sera de mise. 


DISCUSSION 


En rhumatologie, la stratégie de 
soins repose sur l'examen clinique, 
la biologie et l'imagerie médicale. 
En matière d'imagerie, les progrès 
dans la dernière décennie ont ap- 
porté des visualisations du rachis 
de moins en moins segmentaires. Le 
système EOS permet ainsi une re- 
construction 3D, mais elle estencore 
peu accessible et reste irradiante. 
Si le système EOS s'avère pertinent 
dans le cadre chirurgical, son inté- 
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rét en médecine fonctionnelle reste 
discutable. Malgré l'irradiation low 
dose, un résultat exploitable n'est 
souvent obtenu qu'aprés plusieurs 
acquisitions du fait des oscillations 
naturelles du patient. Les mesures 
réalisées en EOS restent opérateur 
dépendantes. De plus, pour des 
raisons de visualisation sagittale 
correcte du systéme vertébral, le 
patient place ses mains en position 
« clavicule » ou « malaire », ce qui 
modifie la répartition des charges. 
Ainsi, en pathologie fonctionnelle, 
photogrammétrie et vidéogrammé- 
trie (imagerie optique 3D et 4D) pré- 
sentent l'avantage incontestable de 
mesurer des paramétres vertébraux 
en position debout naturelle tout en 
tenant compte des phénoměnes os- 
cillatoires. Il en est de méme dans le 
cadre des pathologies déformantes 
du rachis. Une télémétrie n'est pas 
réalisée en position naturelle, ce qui 
a pour conséquence de modifier les 
valeurs angulaires, dont la mesure 
est déjà opérateur dépendante. 


Les études comparatives, imagerie 
optique 3D vs Rx, montrent qu'il 
existe une différence de l'angle de 
scoliose entre l'acquisition optique 
et langle de Cobb radiologique, 
comme il existe une différence de 
l'angle de scoliose entre une acqui- 
sition optique en position naturelle 
et une acquisition optique en posi- 
tion radiologique. 


En revanche, les études menées à 
ce jour s'accordent sur le fait que 
l'évolution de l'angle de scoliose 
en acquisition optique photogram- 
métrique est similaire à l'évolu- 
tion de l'angle de Cobb en radiolo- 
gie conventionnelle’? 3, Aussi, de 
par son caractére totalement non 
irradiant, l'imagerie optique 3D et 
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4D est devenu l'outil de détection 
et de suivi du XXI“ siécle des pa- 
thologies déformantes, réduisant 
ainsi considérablement le risque 
de cancers et leucémies radio-in- 
duites chez le jeune patient néces- 
sitant une visualisation fréquente, 
notamment lors de la période pu- 
bertaire. 


INTÉRÉT 


Il apparait clairement, qu'outre 
l'intérét complémentaire à l'ima- 
gerie médicale conventionnelle, 
l'imagerie optique 3D et 4D (pho- 
togrammétrie et vidéogrammétrie) 
est un outil majeur de la médecine 
fonctionnelle. Son caractère fiable, 
non opérateur dépendant et repro- 
ductible consolide la mise en place 
de stratégies de soins dans diffé- 
rents champs médicaux. L'examen 
clinique fonctionnel, souvent long, 
fastidieux et trés opérateur-dépen- 
dant trouve un équivalent rapide, 
objectif et quantifié rendant même 
certains tests désuets. Ainsi, le ben- 
ding-test devient obsoléte. Plus 
besoin d'évaluer la gibbosité d'une 
scoliose puisque l'imagerie optique 
3D mesure les rotations verté- 
brales étagées, permettant ainsi 
de différencier scoliose et attitude 
scoliotique. 
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En médecine manipulative, l'effet 
des soins est désormais visualisable 
et mesurable, alors qu'il ne pou- 
vait étre apprécié que de maniére 
subjective et donc discutable.. En 
médecine de réhabilitation, le suivi 
des paramétres vertébraux et de ré- 
partition de charges est désormais 
objectif. De maniére générale, l'ima- 
gerie optique est l'outil de choix des 
déséquilibres fonctionnels nécessi- 
tant une stratégie pluridisciplinaire, 
comme par exemple, les rachialgies 
consécutives à une chirurgie pro- 
thétigue des membres. E 
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Parmi les avantages de l'imagerie optique 3D et 4D, il en est un dont on parle peu, c'est la simplicité 
de compréhension des résultats par le patient. Est ainsi levée l'une des difficultés majeures à tout 
traitement : l'adhésion du patient au traitement et au suivi médical, gage pourtant essentiel de la 
qualité du résultat des soins. 


Les outils du XXI“ siècle permettront probablement d'améliorer nos 
connaissances de l'appareil locomoteur et d'éclaircir certains termes 
tels qu'équilibre, déséquilibre, posture, statique et dynamique employés 
souvent dans la littérature avec un sens subtilement ou totalement 
différent, ce qui est source de confusion. 


Si Vimagerie médicale conventionnelle est un instantané de la réalité 
structurelle, l'magerie optique 3D et 4D est une visualisation de 
l'organisation temporo-spatiale propre à chaque individu. Dans la pratique 
médicale, cette précision est capitale car elle permet d'envisager la 
lombalgie comme la manifestation d'un déséquilibre méme distant et non 
uniquement comme une problématique de colonne lombaire. Accepter 
ce point de vue, c'est aussi accepter de soigner un patient souffrant de 
lombalgies plutót que de chercher à combattre un symptóme. 
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V. QUID DES MAROUEURS 
BIOLOGIQUES DE LARTHROSE 


Outils d'évaluation de la réponse métabolique à 


un traitement par viscosupplémentation 
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PAR YVES HENROTIN 


UNITÉ DE RECHERCHE SUR L'Os ET LE CARTILAGE, ARTHROPÔLE LIÈGE - BELGIQUE 


1) LARTHROSE, 
UNE MALADIE MÉTABOLIQUE 


Larthrose affecte l'ensemble des 
tissus de l'articulation. Elle est ca- 
ractérisée par une perte progres- 
sive du cartilage, un remodelage 
anormal del'os sous-chondral, et 
d'une inflammation de la mem- 
brane synoviale. Les tissus périar- 
ticulaires sont également touchés. 
La sarcopénie et la tendinopathie 
complétent le tableau anatomopa- 
thologique de l'arthrose. Ces modi- 
fications structurelles sont aussi 
responsables de douleur et de la 
perte de la fonction articulaire!. 
La douleur va entrainer une kiné- 
siophobie, elle-méme responsable 
d'un déconditionnement physique 
et d'une sédentarité qui constitue 
probablement un facteur détermi- 
nant de l'association entre l'arth- 
rose et le syndrome métabolique, 
l'obésité et les pathologies cardio- 
vasculaires. Enfin, les changements 
métaboliques des tissus articu- 
laires contribue à l'inflammation 
systémique à bas bruit « inflamma- 
ging » accompagnant le vieillisse- 
ment. Cette inflammation pourrait 
expliquer, en partie, le lien entre 
arthrose et pathologie cardio-vas- 
culaire (Figure 1). 
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Figure 1. Représentation planétaire de la pathogénie de l'arthrose 
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2) PRISE EN CHARGE : 

DE NOMBREUX PROBLÈMES 
DOIVENT ENCORE ÉTRE 
RÉSOLUS 


2.1 - Un diagnostic toujours 

trop tardif 

Le diagnostic de l'arthrose reste 
fondé sur des données cliniques et 
radiologiques. Il n'est donc posé que 
tardivement, alors que les modifi- 
cations structurelles sont déjà pré- 
sentes. Limagerie par résonance 
magnétique (IRM) permet de déce- 
ler les lésions tissulaires précoces 
de l'arthrose, mais elle reste un outil 
de recherche difficilement acces- 
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sible en pratique quotidienne. De 
plus, l'IRM, comme la radiographie 
standard, donne une image de l'état 
du cartilage à un moment précis, 
mais ne permet pas d'explorer les 
changements métaboliques qui se 
produisent dans le cartilage arthro- 
sique (Figure 2). 


Il est donc indispensable de déve- 
lopper des outils permettant d'ex- 
plorer l'arthrose durant sa phase 
silencieuse, avant l'apparition des 
symptómes et des signes radiolo- 
giques, Les marqueurs biologiques 
détectant les premiers changements 
métaboliques au sein de l'os, de la 
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Figure 2. Place des marqueurs biologiques dans le diagnostic de l'arthrose 
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membrane synoviale et/ou du car- 
tilage répondront peut-étre à cette 
attente. 


2.2 - Un développement de 
nouvelles thérapies trop coüteux 
La recherche clinique, et donc le 
développement de nouvelles thé- 
rapies, est extrémement coüteuse 
et nécessite des essais cliniques de 
trés longue durée. Le Gold Standard 
de l'évaluation des lésions struc- 
turelles de l'articulation reste le 
pincement de l'interligne. Or, cette 
variable est trés peu reproductible 
et sensible, et impose un suivi de 
longue durée sur des cohortes im- 
portantes. 


Notre connaissance des différents 
phénotypes de la pathologie reste 
insuffisante pour une bonne défini- 
tion des indications thérapeutiques. 
Enfin, nous avons besoin d'outils 
qui nous permettent de mettre en 
place un suivi personnalisé de nos 
patients. 


L'ensemble de ces problématiques 
souligne le róle décisif que de- 
vraient jouer dans le courant de la 
prochaine décennie les marqueurs 
biologiques du métabolisme de 
l'os, de la synoviale ou du cartilage 
pour le diagnostic, le pronostic et 
la surveillance de l'efficacité thé- 
rapeutique. Il s'agit d'outils indis- 
pensables à la mise en place d'une 
médecine de précision. 


3) OU'EST-CE OU'UN 
MARQUEUR BIOLOGIOUE ? 


La définition suivante a été propo- 
sée : «un biomarqueur est une carac- 
téristique qui est mesurée et évaluée 
de maniére objective comme un indi- 
cateur des processus physiologiques, 
pathologiques ou de la réponse à 
un traitement »?. Les biomarqueurs 
sont classés en deux catégories dis- 
tinctes : les biomarqueurs quali- 
fiés de « secs », représentés par les 
données issues des échelles analo- 
giques visuelles, de l'imagerie médi- 


L Marqueurs biologiques 


cale, des questionnaires, des tests 
physiques, et les biomarqueurs qua- 
lifiés de « solubles », mesurés dans 
les fluides biologiques comme le 
sérum, l'urine, le fluide synovial, et 
faisant appel à des analyses immu- 
nologiques. Ces derniers offrent un 
reflet des variations de substances 
endogénes comme des protéines, 
fragments de protéines, glucides, 
métabolites ou biomarqueurs gé- 
nomiques (ARN ou ADN) dans les 
fluides biologiques (Figure 3). 


La classification BIPEDS distingue 
les marqueurs solubles en fonction 
de leur pertinence clinique. Elle liste 
six catégories de biomarqueurs se- 
lon les informations cliniques qu'ils 
fournissent : sévérité de la maladie 
(burden of disease), investigation, 
pronostic, diagnostic, sécurité et 
efficacité thérapeutique. Un bio- 
marqueur de la sévérité de la mala- 
die devra démontrer, par exemple, 
qu'il est en relation avec sa sévé- 
rité radiologique. Un biomarqueur 
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Figure 3. était le nombre de patients présen- 
tant une réduction de Coll2-1 supé- 
rieure à 10 nmol/l, 90 J aprés l'injec- 


groupe AH atteignaient ce critére. 
Par contre, le traitement AH ne se 
distinguait pas de facon significa- 
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deux études indépendantes sur les effets de l'acide hyaluronigue sur plusieurs marqueurs biologiques 
sériques et urinaires. Elles ont mis en évidence la sensibilité de ces marqueurs au traitement d'une 
seule articulation. La réponse métabolique d'un traitement est un nouveau concept qui prendra toute 
sa dimension à la lumiére d'études récentes montrant que certains de ces marqueurs (notamment les 
peptides du collagéne) sont également des activateurs de la composante inflammatoire de la réponse 


pronostique devra démontrer sa 
capacité à prédire l'incidence ou 
la progression de la maladie ou la 
réponse à un traitement. Des bio- 
marqueurs de l'efficacité théra- 
peutique peuvent étre indicatifs 
de la réponse à un traitement. Les 
biomarqueurs diagnostiques dis- 
socient les populations de patients 
pathologiques et de patients sains. 
Les marqueurs d'innocuité per- 
mettent de déterminer si un trai- 
tement exerce un effet indésirable, 
par exemple au niveau du cartilage, 
comme les corticoides. Les biomar- 
queurs investigation rentrent dans 
une autre catégorie, car ils sont en 
cours d'études? : l'utilisation de ces 
biomarqueurs en routine quoti- 
dienne n'est toujours pas d'actua- 
lité et il reste nécessaire de les vali- 
der sur des cohortes importantes 
de patients, puis d'en réaliser l'in- 
dustrialisation et la production. 
Cela passe par une automatisation 
de l'analyse. 
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4) LES MAROUEURS 
BIOLOGIQUES ET LE SUIVI 
D'EFFICACITÉ DE 

LA VISCOSUPPLÉMENTATION 


La viscospplémentation consiste à 
injecter dans l'articulation un gel 
visqueux d'acide hyaluronique. 


Deux études Belgo-frangaises^^? ont 
étudié l'effet de la viscosupplé- 
mentation sur les taux urinaires ou 
sériques de plusieurs marqueurs 
biologiques. La première étude, 
appelée BIOVISCO, a exploré l'in- 
fluence de trois injections de Hylan 
G20 (Synvisc?) sur les taux sériques 
de AH, Coll2-1, Coll2-1NO2, C2C, 
COMP, CS846, CPII et le taux uri- 
naire de CTX-II. Les patients étaient 
suivis pendant 90 jours aprés la 
troisiéme injection. Les fluides bio- 
logiques étaient prélevés 15 jours 
avant la premiěre injection, le jour 
de la premiére injection et 30, 60 
et 90 jours aprés la derniére injec- 


tion. La douleur à la marche a été 
enregistrée à la premiére injec- 
tion et 30, 60 et 90 jours aprés la 
troisiéme injection. Quarante-cinq 
patients souffrant de gonarthrose 
unilatérale ont été inclus. Parmi les 
huit marqueurs biologiques testés, 
seuls les taux de CTX-II, Coll2-1 et 
Coll2-1NO2 étaient diminués 90 
jours aprés la derniére injection. 
Les autres marqueurs n'étaient pas 
influencés par le traitement. CTX-II 
et Coll2-1 étaient prédictifs de la ré- 
ponse clinique correspondant à une 
diminution de 30 mm de la douleur 
à la marche évaluée à l'aide d'une 
échelle visuelle analogigue**. 


La seconde étude, dénommée EPI- 
KART, comparait une injection 
d'une solution visqueuse d'acide 
hyaluronique réticulé et de man- 
nitol (KARTILAGE CROSSS®) et une 
solution saline. 81 patients souf- 
frant d'arthrose fémoro-tibiale ont 
été randomisés. Le critére principal 


immunitaire naturelle. L'avenir des marqueurs biologiques passera probablement par le multiplexage, 
c'est-à-dire la mise au point de puces protéiques qui comprendront une gamme de biomarqueurs 
explorant les différentes composantes de la maladie et les variations métaboliques au niveau de 


différents tissus. 
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SA VIE 


Elle est née le 19 décembre 1915, 
rue de Belleville à Paris, d'une mére 
alcoolique, tenanciére de Maison 
Close. 

A l’âge de 8 ans, elle chante dans les 
rues de Paris. 

Elle se développe lentement et me- 
sure 1 m 47 à l’âge adulte. 

En 1932, elle connait son premier 
premier amour avec Louis Dupont 
dont elle aura une fille. 

En 1935, elle sera découverte par 
Louis Leplée, elle se produira au 
Cabaret des Champs Elysées et elle 
chantera Fréhel. 

Puis elle sera repérée par Raymond 
Asso et Marguerite Monnot. 

Elle se produira ensuite à l’ Alham- 
bra, à Bobino et à l'ABC. 

En 1940, au Théatre de Bobino elle 
jouera dans une piéce de théátre 
« Le Bel indifférent » avec Paul 
Meurisse (piéce réalisée par Jean 
Cocteau). 

En 1944, elle passera au Moulin 
Rouge avec Yves Montand en pre- 
miére partie. 

Il est amoureux d'Edith Piaf « en se- 
cret » car à l'époque elle étaitla com- 
pagne d'Henry Contet. 
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VI. ÉDITH PIAF 
SA VIE, SES DOULEURS, 
SES AMOURS 


À LOCCASION DU CENTENAIRE 
DE SA NAISSANCE 1915 -2015 


PROFESSEUR RAOUL GHOZLAN - PARIS 


ME 


En 1945, Edith Piaf va écrire un trés 
grand succés : « La vie en rose ». 

En 1946, elle se sépare d'Yves Mon- 
tand, considérant que son talent lui 
fait de l'ombre. 

En 1947, elle triomphe à New York 
au cabaret « Le Versailles » avec les 
Compagnons de la Chanson. On 
la surnomme : « The French Billie 
Holiday ». 

Par ailleurs, elle fera pleurer Charlie 
Chaplin lorsqu'elle chantera à Hol- 
lywood. 


ÉDITH ET MARCEL 


En 1948, elle débute une belle his- 
toire d'amour à New York avec le 
grand champion de boxe Marcel Cer- 
dan. 

Le 28 octobre 1949, elle demande à 
Marcel de la rejoindre à New York. 
Au téléphone, il lui dit qu'il va 
prendre le bateau, elle pleure en lui 
demandant de prendre l'avion, car 
elle a énormément besoin de sa pré- 
sence. 

A Orly, le vol est complet, un couple le 
reconnaît et lui cède sa place. 
Malheureusement l'avion (un 
« Constellation ») se « crashe » lors de 
l'atterrissage à l'escale aux Acores. 


M 


Il n'était malheureusement pas à 
l'aéroport à New York. De partout on 
téléphone à Edith pour lui demander 
oů se trouve Marcel. Elle est trauma- 
tisée en apprenant la nouvelle. Elle 
chante le soir méme dans un caba- 
ret au « Versailles », puis sur scéne 
en chantant e L'hymne à l'amour » elle 
tombe et perd connaissance. 

Autre grande disparue dans le méme 
avion : la célébre violoniste Ginette 
Neveux. 

Dans les suites de sa disparition, elle 
fait une dépression nerveuse. 

Pour se faire « pardonner », elle se 
rend tous les jours dans une église 
de Harlem. Pour s'en sortir, elle a 
recours au « spiritisme » et au « mys- 
ticisme ». 

Et elle attribue son amélioration à sa 
foi en Dieu et à elle-méme. 

Cest dans cette église de Har- 
lem qu'elle va épouser le chanteur 
Jacques Pills en 1952. Elle aura 
Marléne Dietrich pour témoin du 
mariage. 

Ils se sépareront en 1956. 

Elle a une liaison avec Georges Mous- 
taki, auteur de « Milord » (1956) puis 
avec Douglas Davis, peintre améri- 
cain, son avion s'écrase à Orly. (Elle 
semble poursuivie par le destin). 
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En 1960, elle va avoir une nouvelle 
liaison avec Charles Dumont, auteur 
de la célébre chanson « Non rien de 
rien, non je ne regrette rien... » (1960). 
En 1962, elle rencontre Théo Sarapo 
(qui signifie « Je t'aime » en grec). 
Elle a 46 ans, il en a 26. (c'est une 
« cougar » avant l'heure !). 

Il assure la premiére partie de son 
spectacle et l'épouse (sa secrétaire, 
dans un ouvrage qu'elle lui dédit rap- 
porte qu'elle est à deux doigts d'an- 
nuler le mariage le matin méme). 


QUELLE DIFFÉRENCE 
Y A-T-IL ENTRE EDITH PIAF ET 
JOSEPHINE BACKER ? 


A la différence d'Edith Piaf, Joséphine 
Backer fredonne la célébre chanson 
«J'ai deux amours : mon pays et Paris ». 


ELLE A UN PARCOURS DE VIE 
TOURMENTÉ 


Les accidents de voiture 

e 1951 avec André Pousse : fractures de 
cótes et du bras, responsables de dou- 
leurs nécessitant la prise de morphine. 
*1956 avec Georges Moustaki 
coma, hémorragie interne. 


OCTOBRE 1963 : FIN DE SA VIE 


Elle présente une pancréatite et/ou 
un coma hépatique. 

En Octobre 1963, elle décéde prés de 
Grasse et sa secrétaire organise son 
transport en ambulance vers Paris oü 
il est plus noble de « mourir ». 

Jean Cocteau décéde le méme jour en 
apprenant la nouvelle. 

Son oraison funébre est prononcée 
par l’évêque des Artistes au cimetière 
du Pěre Lachaise. 

Le lendemain les médias écrivent, la 
foule se presse : « Elle a encore fait 
un triomphe ». 


LA POLYARTHRITE RHUMATOÏDE 


Dans les suites de la dépression se- 
condaire à la mort de Marcel Cerdan, 
elle va développer des douleurs rhu- 
matismales avec des déformations 
des mains visibles lorsqu'elle tient le 
micro. 

Elle sera traitée par des sels d'or et 
de la cortisone, mais aussi par de la 
morphine, lors des crises doulou- 
reuses. Elle triplait les doses d'an- 
talgiques et de somniféres. Pour se 
réveiller le matin, elle prenait du 
Maxiton. Elle n'écoutait pas ses mé- 
decins, leur désobéissait. 


LES TRAITEMENTS 


En 1962, elle sera prise en charge 
dans le service de l'hópital de la Pitié 
Salpétriére par le Pr Fernand Layani 
etle Dr Bernard Kanovitch. 

Ils arréterons les sels d'or (car ils 
sont inefficaces). 

Ils seront remplacés par des corti- 
coides en association avec des antal- 
giques et dela morphine (avant d'en- 
trer en scène). 

C'est le chant et la musique qui la 
sauvent : « La chanson soulage nos 
maux ». 

Ce n'est plus « singing in the rain » 
mais « singing without pain ». 


LES BIENFAITS DE L'ART 
THÉRAPIE 


La PEINTURE atténue la douleur : 
« La contemplation d'une belle ceuvre 
d'art peut diminuer la douleur » (Prof. 
Marina de Tommaso. Bari, Italie) 

La MUSIQUE adoucit les mœurs : 
elle posséde un immense pouvoir 
thérapeutique, elle stimule la plas- 
ticité cérébrale et modifie en profon- 
deur l'activité des diverses aires du 
cerveau. 


DANSE ET POLYARTHRITE : 
TÉMOIGNAGE EMOUVANT 
D'UNE PATIENTE « AURÉLIE » 


J'ai commencé la danse à 3 ans. J'ai 
voulu en faire mon métier mais mes 
parents m'en ont empéchée, je me 
suis dirigée vers le cinéma pour en- 
suite revenir à la danse. Ma polyarth- 
rite a débuté vers 19 ans, j'ai pour- 
suivi la danse qui m'a beaucoup aidée 
physiquement et moralement. 
Maintenant je me sens « normale » et 
non plus « malade ». « Je suis devenue 
une danseuse comme les autres. J'ai 
passé mon examen pour devenir pro- 
fesseur de danse et les membres du jury 
n'ont pas remarqué ma polyarthrite. 
Ce fut un grand bonheur pour moi ». 


CE OUI CARACTÉRISAIT 
EDITH PIAF 


Sa force extraordinaire 

Pour les répétitions elle se réveillait 
tous les jours à 6 h du matin. 

Ele a connu un grand succés à 
l'Olympia et sauve de la faillite son 
propriétaire Bruno Coquatrix. De ce 
fait son spectacle sera prolongé de 
deux mois et elle vendra 300 000 
disques en 1 mois. 

« Elle faisait l'amour sur scéne avec 
son public ». 

« L'ivresse de la scéne l'a tuée ». 


ELLE ACCÈDE AINSI 
AU PANTHÉON DES 
RHUMATISANTS CÉLEBRES 


e Wolfgang Amadeus Mozart 
* La Marquise de Sévigné 

* Auguste Renoir 

e Raoul Dufy 

e Edith Piaf 

* Byron Janis 

e Christian Barnard 

e Michel Petrucciani B 
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Rimbaud à Harar vers 1883 


e long séjour d'Arthur 
L Rimbaud sur les bords 

de la Mer Rouge (1880- 
1891) sera ponctué de fièvres 
qualifiées de gastrique ou de 
pestilentielle, d'accès fébriles et 
de rhumatismes dans les reins, 
la cuisse gauche, l'épaule droite, 
sans plus de précision. Jusqu'en 
1890, il parle peu de sa santé 
dans sa correspondance. 


Le 10 aoüt 1890, il écrità sa famille: 
« J'aime à vous croire en bonne santé 
comme je le suis moi-méme. Pour- 
rais-je venir me marier chez vous au 
printemps prochain ? » L'histoire de 
la maladie qui va en quelques mois 
l'emporter commence en fait au tout 
début de l'année 1891. 


Le 20 février il écriten effetà sa mére: 
« Je vais mal à présent. J'ai à la jambe 
droite des varices qui me font souffrir 
beaucoup (...) et ces varices sont com- 
pliquées de rhumatisme (...) Fais-moi 
donc ce plaisir : achéte-moi un bas 
pour varices, pour une jambe longue 
et séche (...) ceux en soie sont les meil- 
leurs... ». Il poursuit sa lettre, mani- 
festant une bonne connaissance de la 
pathologie veineuse mais évoquant 
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CHRONIQUE MEME 


LE SARCOME 
D'ARTHUR RIMBAUD 
SA SAISON EN ENFER 


Dn GILBERT GUIRAUD - MURET 


ME 


une autre inquiétude bien plus 
sérieuse : « Les varices n'ont rien de 
dangereux mais c'est un grand ennui 
parce qu'elles produisent des plaies 
(...) avec cela j'ai une douleur rhuma- 
tismale dans ce maudit genou droit, 
qui me torture, me prenant seulement 
la nuit! Douleur causée par la fatigue, 
et les chauds et les froids (..) la mau- 
vaise nourriture, les soucis, l'ennui... ». 
Comme chez la plupart des patients 
l'angoisse des douleurs qui ne s'ex- 
pliquent pas bien l'améne à avancer 
une explication à leur origine. Les 
douleurs vont étre de plus en plus 
présentes « C'était, à chaque pas, 
comme un clou enfoncé de côté... », 
source d'insomnies « Il y a quinze 
nuits que je n'ai pas fermé l'aeil une 
minute.. », incapacitantes « Je ne 
marchais plus qu'en boitant...». La si- 
tuation va aller en se dégradant trés 
vite « (...) le dessus du genou a gon- 
flé, la rotule s'est empátée, le jarret 
aussi s'est trouvé pris.. » obligeant 
Rimbaud à quitter Harar pour Aden. 
Le médecin anglais diagnostique 
« une synovite arrivée à un point trés 
dangereux » et parle tout de suite de 
lui couper la jambe. Le repos et la 
jambe bandée, ne seront pas en effet 
suffisants pour améliorer Rimbaud. 


MM 


Dans une lettre du 30 avril, il précise 
« Vous savez que la synovite est une 
maladie des liquides de l'articulation 
(... ) je suis devenu un squelette : je 
fais peur, je ne dors pas une minute ». 


Sur les conseils du médecin il décide 
de revenir en France pour se faire 
traiter. Il arrive à Marseille le 20 mai 
oü il estimmédiatement hospitalisé 
à l'hópital de l'Immaculée Concep- 
tion dans le service de chirurgie du 
docteur Henri Nicolas « Je suis trés 
mal, ma jambe est devenue énorme 
et ressemble à une énorme citrouille. 
C'est une synovite, une hydarthrose, 
une maladie de l'articulation et des 
OS... ». C'est ce que lui disent les mé- 
decins qui lui proposent d'emblée 
l'amputation. Et il sera de fait ampu- 
té le 27 mai par le docteur Pluyette 
assisté de l'interne et de l'externe 
du service. L'anesthésie est faite par 
chloroformisation associée à des 
injections hypodermiques tiédes de 
cognac dilué. Il semble se remettre 
vite de l'intervention, au point d'es- 
pérer revenir bientót à Harar. 


Mais le 17 juin, il écrità sa sceur « qu'il 


a de fortes douleurs à l'extrémité du 
moignon.. ». Quelques jours plus tard 
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comme beaucoup de malades il os- 
cille entre la désespérance et l'espoir 
« Je suis un homme mort (...)dans la 
quinzaine je serais guéri, je pense. » Il 
éprouve de grandes difficultés à mar- 
cher avec des béquilles « impossible de 
faire un pas », et compte beaucoup sur 
une jambe artificielle. Il abandonne 
vite le recours à une jambe de bois qui 
« lui enflamme le moignon ». 


Le 29 juin, il est heureux de pouvoir 
annoncer à sa chére sceur « Ma jambe 
est guérie, c'est-à-dire qu'elle est cica- 
trisée. Pour les médecins je suis guéri. » 
Mais son état va en fait se détériorer 
trés vite : les douleurs névralgiques 
du moignon, l'amaigrissement, la 
dépression, puis « les paralysies » qui 
s'installeront progressivement, vont 
de jour en jour épuiser Rimbaud « (...) 
adieu mariage, adieu famille, adieu 
avenir, je ne suis qu'un troncon immo- 
bile ! Je m'attends à quelque explo- 
sion. » Fin juillet, il décide de partir à 
Roche auprés de sa mére et d'Isabelle 
sa sceur. N'avait-il pas écrit dans Une 
saison en enfer « Les femmes soignent 
ces féroces infirmes retour des pays 
chauds. » Son état durant ce mois 
d'aoüt va s'aggraver et avec Isabelle, 
il retourne à Marseille « pour essayer 
de guérir ». Mais à partir de ce mo- 
ment les événements se précipitent. 
Il ne peut plus écrire et perd toute 
son autonomie. C'est Isabelle qui va 
l'assister et l'accompagner tout au 
long de son agonie. Il doit rester alité, 
la fiévre, les paralysies s'ajoutent aux 
douleurs qui se généralisent, et que 
seule la morphine arrive à atténuer : 
« Il achéve sa vie dans une sorte de réve 
continuel.. ». On ira jusqu'à tenter sur 
lui un traitement électrique, la faradi- 
sation, tout à la fois antalgique et exci- 
to-motrice, ce traitement effectué par 
un électricien médical ne l'améliorera 
pas, au contraire. 


Il dicte à Isabelle le 9 novembre sa 
derniére lettre, destinée au direc- 
teur des Messageries maritimes, 
qui se termine par cet espoir vain : 
« Dites-moi à quelle heure je dois étre 
transporté à bord... ». ll meurt le 10 
novembre 1891 à Váge de 37 ans. 
Il sera inhumé à Charleville, seules 
sa mére et Isabelle suivirent le cor- 
billard jusqu'au cimetiére. 


OUELLE EST LA MALADIE 
DONT EST MORT ARTHUR 
RIMBAUD ? 


Pour les médecins de Marseille l'af- 
faire est apparemment entendue 
dés le premier jour de son hospita- 
lisation. Sur son billet du registre 
des entrées il est en effet d'emblée 
précisé : néoplasme de la cuisse, et 
sur le registre des décés : carcinose 
généralisée. Le diagnostic le plus 
probable reste donc celui d'ostéo- 
sarcome. Les douleurs, nocturnes 
et insomniantes, l'hypertrophie du 
genou (« le genou gonflant, se pétri- 
fiant, ou plutót s'ossifiant »), la réci- 
dive locale sur le moignon restant, 
l'altération rapide de l'état général, 
puis la diffusion des douleurs et 
enfin les paralysies, évocatrices de 
métastases, constituent les seuls 
éléments diagnostics à notre dispo- 
sition. Ils nous paraissent suffisants. 
Bien sur seule l'étude archéo-ostéo- 
logique des restes des ossements de 
Rimbaud permettrait de conclure 
de facon plus précise. A quelques 
années prés, Rimbaud n'aura pas 
bénéficié de l'examen qui aurait 
aidé les médecins de la Conception 
à établir avec plus de certitude leur 
diagnostic. C'est en effet le 22 dé- 
cembre 1895 que Róentgen réalise 
la premiére radiographie. La pre- 
miére thése consacrée à la « Radio- 


graphie et Pathologie Osseuse infan- 
tile » sera présentée dés le mois de 
juillet 1897 à Toulouse par Monta- 
légre, à Lyon, Barjon publie, tou- 
jours en 1897, sa thése « La radio- 
graphie du syndrome rhumatismal ». 
Ce sont les deux premiéres théses 
sur la radiologie ostéo-articulaire 
en France. Le docteur Pluyette 
lui-même publiera en 1899 

« Résection de l'épaule datant de 5 
ans, présentation avec radiographie ». 
Par contre dans la thèse de Jean- 
Baptiste Martini « Contribution à 
l'étude clinique et au traitement des 
sarcomes de l'extrémité inférieure 
du fémur » publiée en 1899 à Paris, 
il n'est en aucun moment fait allu- 
sion à la radiographie ! Il n'y a pas 
eu, semble t-il, d'examen anatomo- 
pathologique de la piéce opératoire, 
ni d'autopsie. De toute facon les 
archives de l'hópital ont disparu, 
détruites en 1905. Les arguments 
cliniques et anamnestiques à notre 
disposition permettent toutefois 
d'éliminer les autres étiologies, et 
elles ont été nombreuses ; on a évo- 
qué successivement : 

- une forme tertiaire de syphilis ; 

- l'origine traumatique a été discutée, 
secondairement compliquée d'une 
arthrite ; 

- a été aussi émise l'hypothése d'une 
synovite à piquant par le biais d'une 
piqüre d'une épine de mimosas, 
possiblement compliquée d'une 
infection par un champignon et qui 
aurait entrainé un mycétome d'évo- 
lution fatale. Righas, ami de Rim- 
baud écrira : « Il se luxa le genou et 
fut déchiré par un piquant de mimo- 
sa », quelques mois avant le début 
des douleurs de son genou droit ; 

- enfin certains ont parlé d'une ma- 
ladie familiale de la synoviale ; 

- d'autres diagnostics seront avan- 
cés : une tuberculose osseuse, un 
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kyste hydatique du fémur, une 
ostéomyélite, voire une synovite 
rhumatismale dans le cadre d'une 
Spondylarthrite ankylosante ! 


Jusqu'à preuve du contraire, c'est 
donc un genou tumoral qui a em- 
porté l'homme aux semelles de vent. 
Rimbaud aurait-il pu s'en sortir ? 
C'estla question que l'on peut se po- 
ser. Il a sûrement beaucoup attendu 
avant de consulter, il le reconnaît 
lui-méme « Si elle avait été soignée 
dés les premiers jours, cette douleur 
se serait calmée facilement... pour- 
quoi au collége n'apprend-on pas de 
la médecine... ». Par ailleurs une dé- 
sarticulation de la hanche n'aurait- 
elle pas augmenté ses chances de 
survie sinon de guérison ? Il est dif- 
ficile sinon impossible de répondre. 
De toute facon à cette époque le 
pronostic des tumeurs osseuses 
malignes était réguliérement fatal 
et il le restera longtemps. Rimbaud 
aurait pu se faire amputer à Aden, 
mais il préféra revenir au pays. « J'ai 
envie de venir me traiter en France... 
oü les soins médicaux et les remédes 
sont bon marché ». 


Cette histoire illustre l'importance 
de l'écoute clinique ou plus préci- 
sément dans ce cas de la lecture cli- 
nique et de l'importance de ce que 
dit ou écrit le malade, de l'ancrage 
de la démarche diagnostique dans 
la parole. Il suffit de lire la lettre du 
15 juillet à Isabelle, remarquable 
observation clinique oü les diffé- 
rents biographes ont puisé l'argu- 
mentation du diagnostic a posteriori 
de l'ostéosarcome. C'est la démons- 
tration que le signe qui n'existe que 
dans le corps par la parole du sujet 
peut se suffire à lui-méme pour fon- 
der une situation clinique et au-delà 
le diagnostic. Nous ne savons pas si 
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Louis Terras, l'externe du service, a 
eu accés à cette lettre, elle lui aurait 
été d'un grand secours pour rédi- 
ger son observation. Les théses de 
Charles Carrel (1895) et de Jean- 
Baptiste Martini (1899) témoignent 
de l'excellente connaissance de la 
sémiologie clinique des tumeurs 
osseuses malignes à cette époque et 
chez Rimbaud cette sémiologie était 
au complet. 


Cette histoire nous révěle par ail- 
leurs le regard critique de Rim- 
baud sur le milieu hospitalier et 
la relation médecin/malade à la 
fin du XIX* siécle. 


*Rimbaud porte sur l'hópital trés 
vite un regard critique et dénonce 
déjà le risque nosocomial qui n'était 
pas absent et l'inquiéte à juste titre ! 
« Je suis exposé à attraper la variole, 
le typhus et autres pestes... ». 


*Mais le regard critique se portera 
aussi sur le corps médical : « Le 
médecin (naturellement) ne me voit 
plus, parce que pour le médecin, il 
suffit que la plaie soit cicatrisée pour 
qu'il vous lâche. Il vous dit que vous 
étes guéri. Il ne se préoccupe de vous 
que lorsqu'il vous sort des abcés (...) 
nécessitant quelques coups de cou- 
teau. Ils ne considérent les malades 
que comme des sujets d'expérience. 
On le sait bien. Surtout dans les 
hópitaux, car le médecin n'y est pas 
payé. Il ne recherche ce poste que 
pour s'attirer une réputation ». Isa- 
belle de son cóté tentera de corriger 
cette appréciation négative : « Ils 
seraient des monstres s'ils soignaient 
leurs malades pour faire sur eux des 
expériences... non cela est impossible, 
mais il aurait mieux valu qu'on ouvre 
et sonde ton genou d'abord avant de 
te couper la jambe ». Il faut recon- 


naître que l’ « incision exploratrice » 
était rarement proposée car l'erreur 
de la lecture était fréquente. (Thése 
de Jean-Baptiste Martini 1899) 


*Reste le colloque singulier et la 
vérité que l'on doit au malade. En 
fait, les médecins qui s'occuperont 
de Rimbaud vont avoir un double 
langage. A Isabelle ils répéteront 
que son frére est atteint d'un mal 
incurable et que sa vie est une ques- 
tion de temps, et que l'on ne doit 
pas s'attendre à ce qu'il guérisse : 
« sa maladie doit étre une propaga- 
tion par la moelle des os, de l'affection 
cancéreuse qui a déterminé l'ampu- 
tation. » Et dans le méme temps 
ils promettent au malade une gué- 
rison radicale, lui assure que son 
état s'améliore chaque jour, à telle 
enseigne que sa sceur vient à dou- 
ter de ce qu'il faut croire et Rimbaud 
lui-même s'interroge sur ce que lui 
disent les médecins, car il constate 
chaque jour l'aggravation de son 
état. Cette « conspiration du silence 
», quelque fois voulue et entrete- 
nue par la famille, ce qui ne paraît 
pas le cas ici, exclue le malade et 
l'isole dans ses souffrances. C'est la 
venue de l'aumónier l'abbé Chau- 
lier, sur Vinsistance d'Isabelle, qui 
vient le confesser quelques jours 
avant son décés qui lui fait prendre 
conscience de la gravité de son état : 
« Je suis donc bien malade. » Mais 
cette confrontation avec l'inéluctable 
paradoxalement l'apaise ` « Il était 
serein et triste, comme je ne l'avais 
jamais vu ». 

La relation médecin/malade appa- 
rait à ce moment là trés discréte 
et le restera longtemps. Le chef de 
service, le docteur Henri Nicolas, 
interrogé quelques années aprés, ne 
garde aucun souvenir de Rimbaud, 
pourtant hospitalisé prés de six mois 


KTO CHRONIQUE 


dans son service, il s'en explique 
d'ailleurs : « J'avais un service de 60 
lits et les malades ne m'étaient connus 
que par le numéro de leur lit et le nom 
de la salle. » 


*Cette histoire dit aussi l'importance 
de l'accompagnement en fin de vie 
« Ce serait cruel de lui refuser votre 
présence». C'est Isabelle, et elle seule, 
qui s'occupera d'Arthur les derniéres 
semaines : « Les médecins l'ont remis 
entre mes mains ». Elle a écrit à sa 
mére son emploi du temps : elle fait 
son lit, lui fait boire son café, sa ca- 
rafe de lait, ne peut s'échapper que 
le temps de la messe, le fait manger, 
elle frictionne les parties doulou- 
reuses et applique méme l'électricité. 


Elle est prés delui dés 7h du matin et 
ne repart de l'hópital que tard dans 
la soirée. « Je ne puis quitter ce pauvre 
malheureux qui, du matin au soir, se 
plaint sans discontinuer, qui appelle 
la mort à grands cris ». « Ce que j'ai 
fait pour lui (...) C'est parce qu'il est 
mon frére, je n'ai pas voulu le laisser 
mourir seul ». Il est sůr que la pré- 
sence d'Isabelle auprés de lui aura 
été d'un grand secours pour Rim- 
baud. Cet accompagnement aura été 
pour elle une épreuve morale. « J'irai 
sous la terre, et toi tu marcheras dans 
le soleil. » lui dit Arthur. Isabelle écri- 
ra plus tard : « Je l'ai aidé à mourir, 
et lui, avant de me quitter, il a voulu 
m'enseigner le vrai bonheur de la vie. 
Il m'a, en mourant, aidée à vivre ». B 


Rimbaud mourant, 
dessiné par sa sœur Isabelle 
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CAS RADIO CLINIQUE 
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n homme de 34 ans présente des sensations dysesthésigues de la main avec 

une gêne de l'index et du majeur, apparue de manière subaiguë depuis une 
dizaine de jours et s'aggravant au travail. Elles seraient survenues au décours d'un 
match de handball sans traumatisme particulier. 


L'examen clinique ne révèle pas d'anomalie particulière si ce n'est un trés discret cedéme 
de la base de la paume de la main mais sans rougeur ou signe inflammatoire franc. 
Une échographie puis une IRM en complément sont réalisées. 


Figure 1. 


Figure 2. 
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EHE CAS CLINIQUE 


Figure 3. 


ARTERE: 


Figure 4. 


DESCRIPTION 


Léchographie montre une variante anatomique avec 
deux nerfs médians visibles au sein du canal carpien. Il 
s'agit des deux faisceaux d'un nerf médian bifide, la bifur- 
cation siégeant à la partie distale de l'avant bras. Entre 
ces deux faisceaux, il semble exister une petite structure 
tubulée à contenu anéchogéne compatible avec un vais- 


seau, il s'agit d'une artére mediane vestigiale. Celle-ci 
présente un calibre nettement augmenté au sein du canal 
carpien avec un contenu isoechogéne et un discret infil- 
trat périvasculaire signant une thrombose. 

Aucun flux doppler n'est visible confirmant la thrombose. 
L'IRM confirme la présence de la variante avec un nerf 
médian bifide et la thrombose aigué (le caillot est en 
hypersignal T1 spontané) oblitérant l'artére vestigiale. 
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Syndrome du canal carpien secondaire 
à une thrombose d'une artére médiane 
persistante (associé à un nerf médian 
bifide) 


COMMENTAIRES 


Lartěre médiane apparait au stade embryologique du déve- 
loppement et involue normalement avant la naissance. Elle 
peut disparaitre plus tardivement pendant la prime enfance 
mais persiste parfois jusqu'à l’âge adulte. La présence de 
cette artére est asymptomatique en général. Elle peut rare- 
ment occasionner un syndrome du canal carpien!. 
Lincidence d'une artére vestigiale médiane persistante 
symptomatique est rapportée dans 1,8 96 à 6 96 des cas 
de syndrome du canal carpien mais en pratique la rela- 
tion est difficile à faire dans la grande majorité des cas. 


Deux pathogénies peuvent découler de la présence de 
cette variante. 

La premiére, la thrombose qui cause des douleurs et des 
paresthésies souvent sévères avec un tableau aigu comme 
dans notre cas, alors que la seconde serait directement 
liée à la présence de l'artére par un effet d'augmentation 
du volume occupé dans un canal carpien dont le volume 
diminuerait avec le temps. 

Cette seconde étiologie surviendrait plus souvent au 
travail de maniére subaigué peut étre favorisée par une 
augmentation de calibre par vaso-dilatation lors de l'acti- 
vité. Des traumatismes directs ou de microtraumatismes 
répétés favoriseraient également la thrombose. 


Léchographie! et IRM? permettent parfaitement de 
mettre en évidence la présence de ces variantes vascu- 
laires comme l'existence d'une dilatation anévrismale 
ou d'une malformation artério-veineuse au sein du canal 
carpien occasionnant un tableau identique. 


La plupart des cas rapportés ont été traités par chirur- 
gie avec résection de l'artére thrombosée et libération du 
canal carpien dans le méme temps. Des cas de résolution 
spontanée des symptómes sont rapportés. Dans notre 
cas, un traitement par antiagrégant plaquettaire a été 
proposé permettant la disparition compléte des symp- 
tómes aprés une semaine. 
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CAS CLINIQUE RUSS 


Léchographie comme l'IRM ont une place de plus en plus 
importante dans le diagnostic du syndrome du canal 
carpien. L'imagerie permet aussi bien de rechercher des 
arguments en faveur de la compression du nerf: 

- signes directs avec des modifications de calibre du nerf 
médian au sein du canal et en amont du canal : mesure de 
diamétre, mesure de surface, ou de rapport de surface) 

- des signes indirects de compression : aspect hypoécho- 
gene du nerf, modification de la vascularisation doppler, 
- des étiologies de canal carpien secondaire à éliminer 
impérativement avant toute chirurgie : ténosynovite des 
fléchisseurs, kyste synovial, lipome, variante anatomique 
musculaire, thrombose artérielle. 

L'imagerie gagne progressivement une place dans la thé- 
rapeutique du syndrome du canal carpien en améliorant 
le guidage des infiltrations. 


Récemment, des techniques d'écho-chirurgie ou micro- 
chirurgie radiologique et échographigue** du canal car- 
pien ont été décrite. La résection du ligament annulaire 
antérieur du carpe et la libération du nerf sous simple 
anesthésie locale et en ambulatoire est réalisée sous 
le guidage en temps réel échographique. Les résultats 
semblent identiques à ceux des gestes chirurgicaux clas- 
siques mais la reprise serait beaucoup plus rapide. 

En postopératoire l'IRM permet souvent d'expliquer les 
cas d'échec en montrant les insuffisance d'ouverture, les 
resténoses secondaires, ou les névromes postopératoires. 


L'imagerie a une place désormais essentielle dans la 
prise en charge du syndrome du canal carpien. Elle 
permet de faire le diagnostic, préparer la chirurgie, 


réaliser le traitement sous écho-chirurgie ou le suivi 
post-thérapeutique en cas d'échec. Elle permet de 
ne pas méconnaitre les cas rares mais classiques 
de syndrome canalaire secondaire, comme ici, lié à 
une thrombose d'une artére médiane persistante. 
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non médicaux (IV). 


I. LE CARACTÈRE ABSOLU 
DU SECRET MÉDICAL 


En l'absence d'un texte permettant 
sa levée, le secret médical revét un 
caractére absolu. Sa violation est 
sanctionnée sur le plan pénal d'une 
peine d'un an d'emprisonnement et 
de 15 000 euros d'amende (Art. 226- 
13 du code pénal). Il s'impose au mé- 
decin comme un devoir de son état. 

Si le législateur et la jurisprudence 
permettent de nos jours la levée du 
secret médical dans certaines circons- 
tances, il n'en a pas été toujours ainsi. 


L e principe méme du secret médical est affirmé par 
Hippocrate qui l'exprime de la maniére suivante 


« Admis à l'intérieur d'une maison, mes yeux ne verront pas ce 
qui se passe, ma langue taira le secret qui me sera confié ». 
L'article 4 du code de déontologie médicale devenu 
l'article R. 4127-4 du code de la santé publique dispose : 
« Le secret professionnel institué dans l'intérét des patients 
s'impose à tout médecin dans les conditions établies par la 
loi. Le secret couvre tout ce qui est venu à la connaissance 
du médecin dans l'exercice de sa profession c'est-à-dire non seulement ce qui lui a été 
confié mais aussi ce qu'il a vu entendu ou compris ». 
Le législateur s'est ainsi abstenu de définir le secret médical en le limitant aux seules 
informations concernant la santé des patients rejoignant ainsi la. conception d'Hippocrate. 
Le secret médical revét un caractére absolu mais s'est révélé comme tel parfois contraire aux 
intéréts du malade ou de ses ayants droit. La tendance actuelle s'oriente vers une levée du 
secret lorsque les intérêts du malade ou l'intérét social sont en jeu. 

ll convient d'envisager successivement le caractère absolu du secret (l), les révélations 
autorisées du secret (II), le secret et le contrôle médical (III) et enfin le secret et les organismes 


Il était même soutenu autrefois par 
certains que le secret médical devait 
exister entre le médecin et le malade 
au motif que « Si le médecin est ainsi 
tenu au secret vis-à-vis du malade lui- 
méme c'est parce que, dans le colloque 
qui l'unit au patient, il est le seul à por- 
ter la totalité de la connaissance ». 

La doctrine a rejeté cette présen- 
tation sans nuance et le législateur 
s'est efforcé de trouver un équilibre 
entre le respect du secret médical 
et la nécessité d'en révéler le conte- 
nu dans l'intérét des patients. 

Le secret médical s'impose en pre- 


mier lieu au personnel soignant 
mais aussi à tous les dépositaires du 
secret médical. 


Il n'y a pas de médecine 
sans confiance, de confiance 
sans confidence et de 
confidence sans secret 
(L. Portes) 


1) Personnel soignant 

Le personnel soignant comprenant 
les médecins libéraux ou hospita- 
liers mais aussi toutes les personnes 
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qui les assistent pendant l'exercice 
de leurs missions : aides-soignantes, 
infirmiéres, secrétaires. 

Parmi les personnels non-soignants 
citons les médecins du travail tenus 
de ne rien révéler à l'employeur sur 
le contenu du dossier médical des 
salariés de l'entreprise. Il s'y ajoute 
les médecins des compagnies d'as- 
surance tenus au secret envers leurs 
mandants mais aussi les experts de 
compagnies d'assurance et les tiers 
hébergeurs de dossiers médicaux. 


2) Les autres dépositaires 

du secret médical 

Sont également tenus les labora- 
toires d'analyse, les préparateurs en 
pharmacie, les assistantes sociales 
et tous ceux qui recoivent des infor- 
mations à caractére secret. 

Les directeurs d'hópitaux et leurs ad- 
joints sont nécessairement déposi- 
taires d'un minimum d'informations 
médicales notamment à l'occasion 
du transfert des patients vers des 
services plus appropriés à leur état. 


Il. LES RÉVÉLATIONS 
JUSTIFIÉES 


1) L'ordre de la loi 

Larticle précité du code pénal n'est 
pas applicable dans les cas oů la loi 
impose ou autorise la levée du secret à 
l'occasion de révélations obligatoires. 
Le code de la santé publique oblige 
les médecins à révéler à l'autorité 
sanitaire les maladies contagieuses. 
Il s'agit de déclarations anonymes 
permettant aux pouvoirs publics de 
protéger la santé publique. 

Ils sy ajoutent à l'intention des ser- 
vices de l'Etat les certificats de nais- 
sances et de décés. 


Ainsi l'article 226-14 du code pénal 
autorise le médecin à révéler aux 
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autorités administratives et judi- 
ciaires les sévices constatés sur des 
personnes mineures ou vulnérables. 
Le code de déontologie médicale 
précise que s'il s'agit d'un mineur de 
quinze ans ou d'une personne qui 
n'est pas en mesure de se protéger en 
raison de son áge ou de son état phy- 
sique ou psychique le médecin doit, 
sauf circonstances particuliéres qu'il 
apprécie en conscience, en informer 
les autorités précitées (Art. R. 4127- 
44 du code de la santé publique). 


2) Permission de la loi 

Le secret médical s'impose entre 
médecins sauf s'il s'agit d'assurer 
la continuité des soins à l'intérieur 
d'un établissement de soins. Il a 
alors place pour un secret partagé 
(Art. L.1110-4 du code de la santé 
publique). 


La jurisprudence 
s'est efforcée de trouver 
un juste équilibre entre 
le respect du secret médical 
et les intéréts légitimes 
des patients. 


La loi Kouchner a levé le secret 
médical en faveur des ayants droits 
du défunt lorsque ceux-ci désirent 
connaitre les causes de la mort du 
défunt, défendre sa mémoire ou 
faire valoir un droit sauf volonté 
contraire exprimée par la personne 
avant son décés. On peut penser 
dans cette derniére hypothése au 
capital décés refusé par une com- 
pagnie d'assurance arguant que le 
souscripteur se serait suicidé au 
mépris des clauses du contrat. 


Enfin en cas de diagnostic ou de 
pronostic grave le secret médical ne 
s'oppose pas à ce que la famille, les 
proches de la personne malade ou 
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la personne de confiance recoivent 
des informations destinées à leur 
permettre d'apporter un soutien au 
malade sauf opposition de sa part. 


IIl. SECRET ET CONTRÔLE 
MÉDICAL 


1) Contróle des prestations 

Le médecin conseil a besoin, pour 
l'exercice de sa mission d'éléments 
détenus par le médecin traitant. 
L'article L.315-1 du code de la sé- 
curité sociale dispose à cet égard : 
« Le contróle médical porte sur tous 
les éléments d'ordre médical qui 
commandent l'attribution et le ser- 
vice de l'ensemble des prestations 
de l'assurance maladie, maternité et 
invalidité ». 


Les informations sollicitées ne 
peuvent être communiquées sans 
l'accord du patient. 


Le médecin conseil est comme tout 
médecin astreint au secret médical. 
Le médecin chargé du contróle est 
tenu au secret envers l'administra- 
tion ou l'organisme qui fait appel 
àses services. Il ne peut et ne doit 
lui fournir que ses conclusions sur le 
plan administratif sans indiquer les 
raisons médicales qui les motivent 
(Art. R. 4127-104 du code de la santé 
publique). 

Les informations transmises seront 
toutefois plus ou moins révélatrices 
de l'état de santé du patient : feuilles 
de maladies avec l'indication du code 
de l'acte et l'ordonnance. Il en est de 
méme des certificats d'arrét de travail, 
des déclarations d'accident du travail 
et des maladies professionnelles. 


2) Contróle des prescriptions 


Il s'agit d'un contróle quantitatif et 
d'un contróle a posteriori. 
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Larticle L. 162-1-15 du code de la 
sécurité sociale permet au directeur 
d'assurance maladie de subordon- 
ner à l'accord du contróle médical, 
après avis du médecin traitant, le 
versement d'indemnités journa- 
liéres lorsque le nombre ou la durée 
des arréts prescrits sont significa- 
tivement supérieurs aux données 
moyennes constatées dans la méme 
région pour des médecins à l'acti- 
vité comparable. 

Le médecin dispose d'un mois pour 
présenter ses observations au direc- 
teur de la caisse et peut, sur sa de- 
mande, étre entendu par la commis- 
sion paritaire de l'article R. 147-4 du 
code de la sécurité sociale. 

L'article L. 315-1 du méme code au- 
torise des contróles systématiques 
notamment en cas de récidive. 

Ces dépassements sont susceptibles 
de donner lieu à des pénalités finan- 
ciěres. 

Le conseil de l'Ordre a eu l'occasion 
de sanctionner des prescriptions 
abusives. 


3) Secret médical et 

commissions médico-sociales 

Les commissions médico-sociales 
fort nombreuses (Uriops, Maison 
des handicapés...) appelées à accor- 
der des avantages à des personnes 
relevant de leur mission ont souvent 
besoin d'informations sur l'état de 
santé de ces derniéres. 

Cette transmission est limitée aux 
éléments strictement nécessaires à 
l'obtention des avantages sociaux 
sollicités. 

Le médecin traitant peut s'opposer à 
cette transmission mais son refus ris- 
querait d'étre bien souvent contraire 
aux intéréts de son patient. Le code de 
déontologie médicale énonce en effet 
que « Le médecin doit, sans céder à 
aucune demande abusive faciliter l'ob- 


tention par le patient des avantages 
sociaux auxquels son état lui donne 
droit. » (Art. R. 4127-50 du CSP). 


Le Conseil d'Etat a considéré dans 
un arrét du 12 juin 1998 (Mentionné 
au Recueil Lebon) que cette pratique 
n'avaitrien d'illégal et répondait à un 
objectif de santé publique. 


IV. SECRET MÉDICAL ET 
STRUCTURES NON MÉDICALES 


1) Secret médical et justice 

Le secret médical est absolu et per- 
sonne ne peut l'en délier. Ainsi le 
médecin peut-il s'abriter derriére 
le secret médical pour refuser de 
témoigner (Cass.crim. 8 avril 1998 
Bull. 1998 n? 218). 

Le caractére absolutiste du secret ne 
doit pas empécher les malades de 
faire valoir leurs droits. Il faut distin- 
guer à cet égard les instances civiles 
et les instances pénales. 


En matiére pénale le détenteur du 
dossier médical, médecin libéral, 
établissement hospitalier, peut, avec 
l'accord de la personne concernée, 
remettre le dossier médical du pa- 
tient à l'expert ; à défaut d'accord le 
juge d'instruction a la possibilité en 
présence d'un membre du Conseil de 
l'ordre des médecins de faire saisir le 
dossier par commission rogatoire. 
En matiére civile le secret médical 
doit céder devant la volonté du pa- 
tient qui a intérét à ce que les infor- 
mations médicales qui le concerne 
soient transmises à l'expert judi- 
ciaire qu'il s'agisse d'un contentieux 
civil ou administratif (TGI Paris 26 
avril 1972). 

Si le patient s'oppose à cette trans- 
mission, le juge tirera toutes les 
conséquences de ce refus (Cass. 11 
juin 2009 n? 08-12-742). 
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Il va de soi que le médecin mis en 
cause par un patient pour erreur 
médicale ne sera pas tenu au secret. 
Il pourra se défendre en utilisant les 
éléments contenus dans le dossier 
médical litigieux. 


2) Secret médical et assurances 

Il est de jurisprudence constante que 
viole le secret médical le médecin 
traitant qui informe directement un 
assureur ou le médecin-conseil de 
sa compagnie sur l'état d'un patient 
sans y avoir été autorisé par l'inté- 
ressé (Cass. 12 janv. 1999). Le pa- 
tient a aussi la possibilité de se faire 
remettre son dossier et de le trans- 
mettre au médecin conseil de son 
assureur. 


3) Secret médical et 
administration fiscale 

Le secret médical peut-il être opposé 
au fisc au cours d’un contrôle fiscal ? 
La cour de cassation l’a admis (Cass. 
Crim. 21 mai 1979). Dans le même 
sens : Conseil d'Etat 24 juin 2015 
n? 367288. Les données médicales 
à la différence des éléments d'ordre 
administratifs ne doivent pas étre 
révélées aux contróleurs de l'admi- 
nistration fiscale. B 


Le secret médical est essen- 
tiel dans la relation médecin- 
malade. Supprimer le secret mé- 
dical reviendrait à porter atteinte 
à la dignité de la personne hu- 
maine. Toutefois son application 
stricte poserait des problémes 
insolubles. II appartient donc au 
législateur et à la jurisprudence 
d'arbitrer avec prudence entre le 
respect du secret médical et sa 
nécessaire adaptation aux exi- 
gences d'une société de plus en 
plus interdépendante. 
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CHRONIQUE TOTO 


LES FEMMES, LE SECTEUR 2: 
DES MEDECINS ? 


PAR LE DR CAROLINE REVERDY-BAZIN - BEAUCHAMP 


MM 


Estomaquée, interloquée, scandalisée, écoeurée... comment dire? 
Jusqu'où Marisol Touraine ira-t-elle? 


« Ainsi, les femmes méde- 

cins bénéficieront d'une 
"protection maternité, de plus 
de 3 000 euros par mois pendant 
trois mois (en plus de l'actuelle 
allocation forfaitaire). Seules 
les femmes médecins qui ne pra- 
tiquent pas de dépassement d'ho- 
noraires, ou bien qui se sont enga- 
gées à les limiter via un contrat 
d'accés aux soins, soit environ 15 
000 femmes en áge de procréer, 
seront concernées. » 


G a déclaration de ce jour: 


Oui, vous lisez bien. Nous femmes 
médecins gui exercons en secteur 
2 en France, continuerons à ne pas 
pouvoir bénéficier d'un congé ma- 
ternité. 


Mme Marisol nous ostracise d'un 
trait de plume. Nous continuerons 
à travailler jusqu'à la veille de notre 
accouchement et reprendrons le 
travail bien vite aprés la naissance 
ne serait-ce que pour payer nos 
charges mensuelles (qui, on peut le 
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rappeler, sont bien supérieures aux 
3 000 euros alloués par la ministre). 


Racisme primaire dogmatique. Elles 
ont l'habitude : les médecins, quand 
ils sont malades, commencent à 
recevoir une indemnité au 91* jour 
de leur maladie seulement. Leurs 
charges mensuelles, elles, tombent 
dés le premier jour. No comment. 


Déjà, depuis l’avenant 8 mis en place 
par Mme Touraine, nos consulta- 
tions du secteur 2 (celles de nos 
confréres comme les nótres, cela 
n'est pas réservé au sexe féminin...) 
sont moins remboursées que celles 
de secteur 1. De nombreux actes 
des médecins de secteur 2, prati- 
qués dans les mémes conditions, 
avec les mémes compétences, sont 
bloqués au méme montant de rem- 
boursement depuis cet avenant 
pendant que ceux des médecins de 
secteur 1 sont heureusement reva- 
lorisés (mais pas assez...). Comment 
peut-on imaginer que tout cela soit 
constitutionnel ? 


Les mutuelles demandent à leurs 
patients de venir nous voir pour 
nous inciter à signer le CAS (contrat 
d'accés aux soins) et certains pa- 
tients mal informés deviennent par- 
fois agressifs. 


À quand une lettre écarlate « S 2 » 
sur notre blouse? 

Mme Touraine représente ce contre 
quoi je me battrai toute ma vie. La 
bétise doctorale, la suffisance pé- 
remptoire. 


Madame Touraine, les femmes 
médecins et toutes les femmes soi- 
gnantes que vous avez aussi oubliées 
avec votre mesure ségrégationniste 
sont votre opposée eten sont fières : 
elles se lèvent chaque matin pour 
exercer une médecine de qualité, 
éthique, en leur âme et conscience 
et soignent tous les patients sans 
discrimination. m 
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MISE SUR LE MARCHÉ DE CERDELGA* 
(ELIGLUSTAT), (ER TRAITEMENT ORAL DE 1** 
INTENTION POUR LES MALADES ATTEINTS 
DE LA MALADIE DE GAUCHER DE TYPE 1 


par les Laboratoires SANOFI-GENZYME 


LE maladie de Gaucher est une maladie génétique qui touche 

moins de 10 000 personnes dans le monde. En France, 465 pa- 
tients vivants étaient recensés en 2010. La prévalence de la maladie est 
de1/136 000, et l'incidence de 1/50 000 naissances. De transmission 
autosomique récessive, elle est due en général à une mutation du gène 
GBA de la glucocérébrosidase, et le déficit de cette enzyme induit une 
accumulation de glucosylcéramide au sein des macrophages. Ces cellules 
pathologiques, ou cellules de Gaucher s'infiltrent dans la rate, le foie, la 
moelle osseuse, induisant une splénomégalie, une thrombopénie, une 
anémie, une hépatomégalie, et des atteintes osseuses. 


Impliqués depuis plus de 30 ans dans la prise en charge des maladies 
génétiques rares, les Laboratoires Sanofi Genzyme ont ouvert dès 1983 la 
voie de la découverte de produits performants : la première enzymo thé- 
rapie substitutive humaine a été commercialisée par Genzyme en 1991. 
CERDELGA®, désormais sur le marché, est la suite logique apportée au 
traitement de ces pathologies, et notamment CEREZYME®, première en- 
zymo thérapie substitutive recombinante. Au-delà des traitements, Sanofi 
Genzyme soutient un ensemble de services innovants, permettant de faci- 
liter la vie des malades et de leurs familles. Les laboratoires apportent 
également un soutien institutionnel à des programmes d'éducation thé- 
rapeutique pour les patients, ainsi qu'à des opérations de sensibilisation 
pour le grand public. 


Au cours d'une conférence de presse, qui s'est tenue à Saint-Germain-en- 
Laye le 22 mars 2016, ont été présentées les caractéristiques du produit. 
Il s'agit d'un puissant inhibiteur spécifique de la glucosylcéramide- 
synthétase, qui empêche l'accumulation de glucosylcéramide dans les 
macrophages. CERDELGA? est indiqué pour le traitement à long terme 
des patients adultes atteints de la maladie de Gaucher de type 1, qu'ils 
soient métaboliseurs lents (MLS), métaboliseurs intermédiaires (MIS), ou 
métaboliseurs rapides (MRS) du cytochrome 2D6 (CYP2D6). Il se présente 
sous la forme d'une gélule à prendre 1 à 2 fois par jour (selon qu'il s'agit 
de métaboliseurs lents ou rapides), dosée à 84 mg. L'AMM européenne 
a été obtenue le 19 janvier 2015 pour le traitement à long terme des 
adultes atteints, en raison des résultats favorables d'un vaste programme 
d'études cliniques, concernant prěs de 400 patients traités dans 29 pays, 


ri 


ri 


avec un recul de plus de 6.5 ans. l'arrivée de ce nouveau traitement par 
voie orale représente une réponse innovante aux attentes et aux besoins 
des patients, compte tenu de ses performances en matière d'efficacité, 
et de sa tolérance remarquable, puisqu'aucun patient n'a arrêté le trai- 
tement en raison d'un événement indésirable. Aucun événement indési- 
rable grave, aucun décès n'ont été rapportés. m 


REGARDS CROISÉS DE 4 SPÉCIALITÉS 
MÉDICALES SUR LA PRISE EN CHARGE DE 
L'URICÉMIE 


Conférence de presse des Laboratoires MENARINI 


hyper uricémie chronique avec dépôt d'urates apparaît aujourd'hui 

comme une affection métabolique à multiples facettes, dans la 
mesure oů elle peut avoir une influence dans le domaine rhumatologique, 
cardio-vasculaire et rénal. Pour en débattre, les Laboratoires MENARINI ont 
organisé une conférence de presse, qui s'est tenue à Paris le 9 février 2016 
et a réuni 4 experts de différentes spécialités : le Pr Thomas Bardin, 
rhumatologue (Hôpital Lariboisiére, Paris) ; le Pr Jean-Pierre Fauvel, 
néphrologue (CHU, Lyon) ; le Pr Luc Martinez, généraliste (Université 
Pierre et Marie Curie, Paris) ; le Pr Frank Paganelli, cardiologue (CHU, 
Marseille). 


la maladie goutteuse n'est plus seulement une atteinte articulaire, mais un 
trouble métabolique complexe, avec production de dépóts, pouvant inter- 
venir dans le domaine cardio-vasculaire et rénal, et imposant un maintien 
strict de l'uricémie au-dessous de 60 mg par litre. La prévalence de cette 
maladie est en augmentation constante en raison des habitudes alimen- 
taires, de la sédentarité, du surpoids et de l'obésité. 


le médecin généraliste est au cœur de la prise en charge du patient 
hyper uricémique : il est souvent le premier à faire le dépistage de l'affec- 
tion, et il lui appartient de contróler le maintien de l'uricémie au-dessous du 
seuil critique. De l'avis du rhumatologue, on ne peut plus considérer 
le rhumatisme hyper uricémique comme la succession d'épisodes critiques, 
plus ou moins intenses ; il doit être approché et pris en charge comme une 
véritable maladie chronique. Celle-ci est curable, au prix d'un traitement 
« à vie » nécessitant une surveillance biologique régulière. Le cardio- 
logue est également concerné par l'affection : l'incidence cardio-vascu- 
laire de la maladie a été démontrée dans plusieurs études récentes mon- 
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trant une augmentation de la mortalité à un an chez des patients hyper 
uricémiques, avec une majoration du risque d'infardus du myocarde et 
d'insuffisance cardiaque. Il semble que cette anomalie métabolique consti- 
tue un facteur indépendant des autres facteurs de risque cardio-vasculaire. 
Enfin l'hyper uricémie n'est pas dépourvu d'incidence sur la sphère rénale ; 
le néphrologue estime qu'elle est à la fois une cause et une consé- 
quence de l'insuffisance rénale: non traitée, elle dégrade la fonction rénale 
notamment chez les patients hypertendus et/ou diabétiques. 


Pour toutes ces raisons, il existe un objectif thérapeutique à respecter de 
manière stricte : le maintien d'une uricémie inférieure à 60 mg par litre, 
et plus particulièrement si les patients souffrent de co morbidités cardio- 
vasculaires et/ou rénales. Pour atteindre cet objectif, il est obligatoire 
que les malades observent rigoureusement leur traitement. Conscients de 
cette nécessité, les laboratoires MENARINI ont mené en 2015 une grande 
étude observationnelle destinée à identifier les facteurs d'observance 
chez les patients goutteux, vus en médecine générale. II s'agit de l'étude 
ADAGIO (fActeur D'adhésion A la prise en charge du patlent Goutteux 
en médecine générale). Cette étude a intéressé 1441 patients sous trai- 
tement de fond pour la goutte depuis plus de 3 mois, et suivis par 630 
médecins généralistes. Ont été ainsi déterminés les principaux facteurs 
associés significativement à une bonne observance thérapeutique : étre 
ügé de plus de 70 ans, étre à l'objectif thérapeutique pour l'uricémie, 
effectuer régulièrement les contrôles de l'uricémie, prendre un faible 
nombre de comprimés par jour, être satisfait de son traitement pour la 
goutte, et avoir une bonne perception de cette maladie et de sa prise 
en charge. Toutefois, l'étude fait ressortir que 58 % des patients sont 
au-dessus de l'objectif thérapeutique de 60 mg par litre, et que près de 
20 % des patients n'ont pas de suivi régulier de leur uricémie. C'est dire 
l'importance de l'encadrement de ce type de patient, et de la qualité du 
suivi qui doit être assuré par le personnel soignant. m 


PREMIERS RÉSULTATS POSITIFS POUR 
L'ÉTUDE PIVOT DE PHASE III ÉVALUANT 
LE ROMOSOZUMAB CHEZ LES HOMMES 
SOUFFRANT D'OSTÉOPOROSE 


Communiqué des Laboratoires UCB et AMGEN 


e romosozumab est un anticorps monoclonal de formation osseuse 

expérimental. À ce jour, il n'a recu aucune AMM de la part des auto- 
rités réglementaires pour le traitement de l'ostéoporose. Il agit en inhibant 
la sclérostine, et a un double effet sur les os en accroissant la formation 
osseuse, tout en diminuant la résorption osseuse. Le romosozumab fait ac- 
tuellement l'objet d'un grand programme international d'études de phase 
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IL visant à évaluer son efficacité potentielle au regard de la réduction des 
risques de fractures. 


UCB et Amgen ont fait part de premiers résultats positifs de l'étude 
de phase III, contrôlée vs placebo, évaluant l'efficacité et l'innocuité 
du romosozumab dans le cadre du traitement des hommes souffrant 
d'ostéoporose (BRIDGE). Ces données ont prouvé que l'étude BRIDGE a 
atteint le critére d'évaluation principal, en démontrant une augmenta- 
tion statistiquement significative de la densité minérale osseuse (DMO) 
au niveau de la colonne lombaire [mesurée par absorptiométrie double 
énergie à rayons X) chez les hommes souffrant d'ostéoporose, traités au 
romosozumab comparativement à un placebo à 12 mois. Par ailleurs, 
tous les critères secondaires comparant le romosozumab et le placebo ont 
également été satisfaits. Chez les patients traités par romosozumab, on 
a constaté une augmentation statistiquement significative de la DMO au 
niveau du col du fémur et de la hanche à 12 mois, et une augmentation 
statistiquement significative de la DMO à 6 mois au niveau de la colonne 
lombaire, du col du fémur et de la hanche, par rapport aux patients trai- 
tés par placebo. 


L'étude BRIDGE randomisée a été effectuée sur un total de 245 hommes, 
qui ont recu soit du romosozumab par injection sous-cutanée (210 mg 
par mois), soit un placebo administré par voie sous-cutanée chaque mois 
pendant les 12 mois de traitement. Le pourcentage de patients souf- 
frant d'événements indésirables ou d'effets sévères était globalement 
équilibré entre les groupes de sujets traités. Les effets indésirables les 
plus fréquemment rapportés (supérieurs à 5 % pour le groupe traité 
au romosozumab) étaient les suivants : rhinopharyngite, maux de dos, 
hypertension, maux de tête et constipation. Le pourcentage d'incidents 
cardiovasculaires sévères affectant les patients était de 4,9 % (8 cas sur 
163) pour le groupe recevant le romosozumab et de 2,5 % (2 cas sur 81) 
pour le groupe recevant un placebo. Le pourcentage de patients décédés 
suite à des incidents cardiovasculaires graves était de 0,6% (1 cas sur 
163) dans le groupe recevant le romosozumab, contre 1,2% (1 cas sur 81] 
dans le groupe placebo. L'analyse approfondie des données de phase 3 
de l'étude BRIDGE est en cours. Elle sera présentée lors d'une conférence 
médicale à venir et soumise pour publication. UCB et Amgen prévoient 
d'aborder ces résultats avec les autorités de réglementation mondiales. 


Pour une autre étude (FRAME), Amgen et UCB ont également récemment 
annoncé des résultats. L'étude FRAME concerne 7180 femmes souffrant 
d'ostéoporose post-ménopausique ; le pourcentage de patients souffrant 
de graves effets indésirables au niveau cardiovasculaire est globalement 
équilibré entre les groupes de sujets traités. m 
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DOCTOLIB“ RÉINVENTE LES USAGES 
DE LA PRISE DE RENDEZ-VOUS 
DES PRATICIENS 


Conférence de Presse à Paris, le 21 janvier 2016 


2,3 milliards : c'est le nombre de prises de rendez-vous médicaux en France 
par an. Pour les médecins, qui consacrent un tiers de leur temps à la gestion 
administrative, cela représente un enjeu fondamental. Par ailleurs, chaque 
mois, on compte plus de 20 millions de recherches de professionnels de 
santé sur Internet. 


D'après une étude TNS Sofres d'avril 2013, 63 % des Francais voudraient 
pouvoir prendre rendez-vous avec leur médecin sur Internet. Or, dans ce 
domaine, il existe un retard certain si l'on voit la facilité avec laquelle on 
peut réserver une chambre ou un déplacement. De plus, la prise de ren- 
dez-vous n'est pas toujours facile (encombrement des standards, attente, 
difficultés pour trouver un créneau...). 


Face à ces problèmes, le concept DOCTOLIB® propose une réponse pratique 
en organisant pour les praticiens le premier service en France de gestion de 
rendez-vous médicaux et de développement de la patientèle. Le coût est de 
99 € par mois. Pour cette somme forfaitaire, ce service organise : 

- la prise de rendez-vous directement sur Internet, 7 jours sur 7 et 24 
heures sur 24 ; 


- un agenda personnalisé disponible sur ordinateur, smartphone, tablette ; 
- une gamme étendue de fonctionnalités pour la gestion des rendez-vous ; 
- des confirmations des rappels de rendez-vous automatique par SMS et 
e-mails ; 

-un site Internet d'information pour les patients ; 

- une gestion complète de la visibilité sur Internet. 


On obtient ainsi une réduction de 30 % du temps de gestion de secréta- 
riat, quelquefois davantage, et l'on divise par 4 le nombre de rendez-vous 
non honorés. De plus, le systěme autorise une meilleure information des 
patients sur le mode d'exercice au sens large du praticien qu'ils ont choisi. 
Malgré la qualité du service rendu et sa facilité d'utilisation, le systéme est 
totalement gratuit pour les patients. 


DOCTOLIB® a été lancé en décembre 2013 et est devenu, en moins de 3 ans 
le leader de la prise de rendez-vous médicaux en ligne, grüce à plusieurs 
levées de fonds obtenues auprès d'investisseurs intéressés. Initialement 
limité à la France, les promoteurs du système envisagent pour 2016 une 
internationalisation progressive du concept. En dehors des praticiens exer- 
cant de manière libérale, la prise de rendez-vous en ligne est également 
disponible pour les hôpitaux et les cliniques. m 


Contact: www.doctolib.fr 


Prenez rendez-vous en ligne chez un médecin ou un dentiste 
Cit reene, tinpe et rap 
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UNE NOUVELLE PRÉSENTATION 
D'ORENCIA*? : LE STYLO PRÉ-REMPLI POUR 
INJECTION SOUS-CUTANÉE 


L e 24 mai 2016, lors d'une conférence de presse, Bristol-Myers Squibb 

France a annoncé la mise à disposition du corps médical, depuis le 
9 mai 2016, d'Orencia® (abatacept) en stylo prérempli, pour le traite- 
ment de la polyarthrite rhumatoïde. Cette nouvelle forme vient compléter 
les deux présentations d'abatacept déjà disponibles : la poudre pour solu- 
tion à diluer, destinée aux injection intraveineuses, et la solution injectable 
en seringue préremplie pour injection sous-cutanée. Chaque prescripteur 
dispose ainsi d'un mode d'administration adapté à chaque patient. Cette 
nouvelle présentation constitue ainsi la premiére biothérapie non anti-TNF 
désormais disponible en stylo prérempli. 


La bioéguivalence des propriétés pharmacocinétiques de la seringue pré- 
remplie et du stylo prérempli, ainsi que la bonne acceptabilité de ce dernier, 
ont été démontrées à travers une étude récente : les deux modes d'adminis- 
tration sont biocomparables et ont un profil de tolérance similaire, avec un 
faible taux d'immunogénicité. 80 % des patients se sont déclarés en faveur 
du stylo prérempli, comparativement à la seringue, en raison du confort de 
la poignée, de sa facilité d'utilisation, et du bon contróle de la totalité du 
produit injecté. 

La manipulation est en effet particulièrement aisée, la prise en main est 
excellente ` une pression sur le sommet du stylo déclenche l'injection, et 
l'apparition d'un indicateur bleu dans la fenêtre de lecture témoigne de 
l'administration de la dose d'abatacept dans sa globalité. 
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La mise à disposition d'un stylo prérempli, aprés la seringue préremplie 
représente une simplification d'utilisation pour la grande mojorité des 
malades qui préférent cette forme, en particulier pour les patients dont 
l'atteinte des mains peut rendre la manipulation de la seringue préremplie 
plus difficile. Pour d'autres, la forme IV reste préférée, en raison du cóté ras- 
surant de la prise en charge en milieu hospitalier. Orencia®, désormais 
disponible sous trois formes différentes, peut donc à présent être administré 
avec une grande souplesse d'adaptation, en fonction de chaque profil de 
patient. m 


Ouww de ce côre 


